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“Medicamentos não são itens normais de comércio,  
são bens de mérito que devem ser distribuídos com base  
na necessidade ou capacidade de se beneficiar,  
e não pela capacidade de pagamento” 
(Birkett DJ, Mitchell AS, McManus P) 
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Resumo 
INTRODUÇÃO: Indivíduos com psoríase moderada a grave e que não possuem 
acometimento articular têm a demanda judicial como única maneira de ter acesso 
aos agentes biológicos. Recente Protocolo Clínico de Psoríase (criado pelo 
Ministério da Saúde) não incluiu essa modalidade de tratamento por falta de 
evidências clínicas e farmacoeconômicas. Dessa forma, o objetivo desse estudo 
consistiu em identificar a agente biológico mais eficiente para o tratamento da 
psoríase moderada a grave. MÉTODOS: Criou-se um modelo de Markov capaz de 
simular todos os desfechos de um indivíduo com psoríase moderada a grave sob 
tratamento com agente biológico. A perspectiva do estudo é o SUS e o horizonte dos 
resultados três anos. As tecnologias estudadas foram o Adalimumabe, Etanercepte, 
Infliximabe e Ustequinumabe. As posologias avaliadas foram definidas pelo 
Consenso Brasileiro de Psoríase. Realizou-se análise de sensibilidade univariada e 
de horizonte, análise de limiar e probabilística. RESULTADOS: O caso-base indicou 
o tratamento baseado em ustequinumabe como o mais custo-efetivo (R$ 
114.437,86/rPASI75), seguido do adalimumabe (R$119.816,57/rPASI75), 
etanercepte (R$232.516,55/rPASI75) e infliximabe (R$379.472,61/rPASI75). A 
análise univariada apontou o custo de aquisição dos agentes biológicos como a 
variável mais crítica. Análise de horizonte identificou resultados com tendências 
semelhantes, ou seja, adalimumabe e ustequinumabe como os biológicos mais 
eficientes. Análise probabilística identificou semelhança entre os valores de custo-
efetividade para adalimumabe e ustequinumabe além de indiciar ustequinumabe 
como o biológico com maior probabilidade de ser custo-efetivo. CONCLUSÕES: A 
eficiência entre adalimumabe e ustequinumabe é muito semelhante como mostra as 
distribuições de custo-efetividade. Os resultados desse estudo somam-se às novas 
evidências geradas recentemente para auxiliar no acesso de pacientes com 
psoríase ao tratamento baseado em agentes biológicos de modo sustentável. 
Considerando a diversidade da população com psoríase em relação às 
comorbidades, recomenda-se como biológico de primeira linha o ustequinumabe em 
casos em que agentes anti-TNFα sejam contraindicados. Quando há concomitância 
com artrite psoriática, recomenda-se adalimumabe. Na psoríase em placa ocorrendo 
isoladamente, a possibilidade de desenvolvimento da artrite psoriática deve ser 
levada em conta. 
 
Abstract 
INTRODUCTION: Patients with moderate to severe psoriasis who do not have joint 
impairment have lawsuit as the only way to receive treatment based on biologics. 
Recent Clinical Protocol of Psoriasis (created by Health Ministry) does not include 
this modality of treatment due to lack of clinical and pharmacoeconomic evidences. 
METHODS: It was created a Markov Model able to simulate each possible outcome 
for patients with moderate to severe psoriasis under biologic treatment. The study 
perspective is SUS and the horizon three years. The evaluated technologies are 
Adalimumab, Etanercept, Infliximab and Ustekinumab. Dosis regimen were defined 
by Brazilian Consensus of Psoriasis. It was performed one-way sensitivity analysis, 
as well as horizon, limiar and probabilistic sensitivity analysis. RESULTS: Basecase 
showed treatmend based on Ustekinumab as the most cost-effective (R$ 
11,437.86/rPASI75), followed by Adalimumab (R$119,816.57/rPASI75), Etanercept 
(R$232,516.55/rPASI75) and Infliximab (R$379,472.61/rPASI75). One-way analysis 
pointed acquisition cost of biologic agents as the most critical variables. Horizon 
analysis identified results with the same tendency, in other words, Adalimumab and 
Ustekinumab as the most cost-effective biologics. Probabilistic analysis showed 
similarity between distribution of cost-effectiveness ratio of adalimumab and 
ustekinumab. Besides, pointed ustekinumab as the biologic with the highest 
probability of being cost-effective. DISCUSSION: Adalimumab and Ustekinumab 
have an efficiency very similar. Considering psoriatic population diversity related to 
comorbidities, it is recommended Ustekinumab in cases in which agents anti-TNFα 
are contraindicated. When there is concomitancy with psoriatic arthritis, it is 
recommended Adalimumab. In cases where plaque psoriasis occurs lonely, the 
possibilty of joint impairment must be taken into account. CONCLUSION: Our 
findings assess only the efficiency of each biologic, and do not have the sensibility to 
evaluate de budget impact of each technology in the perspective. These results is 
added to the newly evidences generated, aiming to help on psoriatic acess to 
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 Segundo a Organização Mundial da Saúde, a população mundial vive cada 
vez mais, levando a um perfil demográfico cada vez mais envelhecido (WORLD 
HEALTH ORGANIZATION, 2012), e, naturalmente acompanhado por maior 
prevalência de doenças crônicas (MENDES, 2010; WRIGHT, 2008). A mesma 
tendência se repete no Brasil, onde a expectativa de vida era de 45,5 anos, em 
1940, chegando a 72,7 anos, em 1998. Para 2050, o patamar projetado é de 81,29 
anos (IBGE, 2008). Tamanho avanço nos anos de vida da população é devido às 
melhorias nas condições de vida e da assistência à saúde (IBGE, 2008). 
 Com o avanço da ciência, novas tecnologias em saúde, o que inclui os 
medicamentos, estão sendo desenvolvidas para prover qualidade de vida aos 
enfermos. Entretanto, estes produtos possuem o custo agregado das sofisticadas 
tecnologias demandadas para a sua produção (BRASIL, 2009a; NEWHOUSE, 
1992). A utilização desenfreada desses medicamentos cada vez mais dispendiosos 
é apontada como uma das principais causas do aumento de custos em saúde 
(NEWHOUSE, 1992). Os novos medicamentos são incorporados de modo acelerado 
e com poucas evidências acerca de sua segurança, eficácia e efetividade em razão 
de pressões diversas (BRASIL, 2009a). 
 Somando o fato de a população viver cada vez mais – e, por essa razão, 
demandar mais serviços de saúde – e dos tratamentos das doenças serem 
constituídos de medicamentos, materiais médicos hospitalares e procedimentos 
técnicos cada vez mais sofisticados, a manutenção do sistema de saúde corre o 
risco de se tornar insustentável em razão da elevada demanda financeira 
(SANTANA, 2006). 
  Nesse cenário existe a psoríase, uma doença inflamatória da pele, de 
natureza crônica e autoimune que acomete 0,6 a 4,8% da população mundial 
(KURD et al., 2007). O seu tratamento varia conforme a severidade da doença. 
Graus leves são essencialmente manejados com terapia tópica, enquanto para 
graus moderados a graves lança-se mão de terapias fototerápicas e sistêmicas 
(AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 2012; MARTINS, 2012a). Ainda não há consenso 
internacional para a classificação da psoríase nos três diferentes graus de 
gravidade. Entretanto, em diversas diretrizes observa-se a “regra dos dez” como 
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indicativo de doença grave, ou seja, Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10, 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10 ou Body Surface Area (BSA) > 10 
(AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 20!2; NAST; KOPP, et al., 2007; PAPP, K. et al., 
2009; SIGN, 2010; SMITH, C. H. et al., 2009; VOORHEES, et al., 2009).  
 Além disso, a psoríase possui diferentes apresentações clínicas. Não 
somente as propriedades histológicas das lesões são diferentes, mas a localização 
em que elas surgem e a gravidade também o são, causando diferentes impactos na 
qualidade de vida do paciente. A forma mais comum da psoríase é denominada 
psoríase vulgar ou psoríase em placa, que acomete cerca de 80% dos indivíduos 
com psoríase (SOUNG; LEBWOHL, 2005).  
 Os biológicos são utilizados como segunda linha em doenças moderadas ou 
graves, após falha ou contraindicação de fototerapia e das terapias sistêmicas 
usuais (AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 2012; NAST; KOPP, et al., 2007; SIGN, 2010). 
Essa modalidade de terapia, sabidamente, demanda elevado recurso financeiro, o 
que torna o seu uso limitado para diversas populações. No Brasil, dos quatro 
biológicos registrados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária, adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe e ustequinumabe, nenhum está contemplado para o 
tratamento da psoríase via Sistema Único de Saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2012a). O acesso dessa população a esses medicamentos se dá exclusivamente via 
demanda judicial, em que a escolha de qual biológico será utilizado cabe 
unicamente ao clínico, não havendo, portanto, uma estratégia eficiente de alocação 
de recursos (BRASIL, 2009a).  
 Considerando as limitações financeiras na área da saúde, os estudos 
farmacoeconômicos (conjunto de metodologias voltadas à análise econômica no 
campo da Assistência Farmacêutica) são ferramentas imprescindíveis, pois aliam a 
oferta do melhor tratamento aos pacientes com a real necessidade do 













 Os agentes financiadores dos sistemas de saúde existentes ao redor do 
mundo possuem um grande desafio para os próximos anos: racionalizar os gastos 
em saúde de maneira ética e economicamente sustentável. No Brasil, o Sistema 
Único de Saúde (SUS) onera anualmente cada vez mais o Estado, com uma taxa de 
crescimento muito mais elevada que o crescimento do Produto Interno Bruto.   
 Uma das explicações para esse aumento de gastos reside no maior acesso 
de indivíduos aos tratamentos e maior número de pessoas portadoras de doenças 
crônicas.  
 A psoríase é uma doença dermatológica que acomete aproximadamente 2% 
da população mundial e na fase moderada a grave pode ter o tratamento 
extremamente custoso, pois pode demandar o uso de agentes biológicos. Por não 
haver estudos farmacoeconômicos e evidências de eficácia em longo prazo 
suficiente, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 
(CONITEC) optou por não incluir os agentes biológicos no rol de medicamentos 
destinados ao tratamento da psoríase assim como no recente Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas de Psoríase, do Ministério da Saúde (CONITEC, 2013; 
DAE/SAS/MS, 2012). Dessa forma, os pacientes atendidos pelo SUS seguem sem 
acesso a essa modalidade de tratamento, devendo recorrer à justiça nos casos em 







 Resultados de meta-análises apontam diferentes valores de eficácia para 
cada agente biológico. Acredita-se que os medicamentos mais eficazes sejam os 
mais caros. Portanto, a relação entre o custo do tratamento e a eficácia 
proporcionada é relevante, pois permite visualizar o quanto se paga para cada 
unidade de benefício adquirida e, consequentemente, identificar qual o agente 
biológico mais eficiente.  
 
1.4 OBJETIVOS   
 
1.4.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Determinar a relação de custo-efetividade dos imunobiológicos adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe e ustequinumabe no tratamento da psoríase moderada a 
grave na perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS).  
 
1.4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Elaborar modelagem de Markov fidedigna à realidade do tratamento de um 
indivíduo com psoríase moderada a grave com indicação de uso de imunobiológico; 
 Determinar o custo direto de cada opção terapêutica na perspectiva do SUS 
para o tratamento da psoríase moderada a grave; 
 Identificar a eficácia dos agentes biológicos utilizados no tratamento da 
psoríase em longo prazo; 






 Considerando que: 
- A comunidade científica reconhece a importância e relevância dos agentes 
biológicos no tratamento da psoríase moderada a grave e, portanto, entendem que 
esta modalidade de tratamento deve ser disponibilizada aos pacientes com psoríase 
usuários do SUS; 
- Os recursos financeiros necessários para financiar essa modalidade de tratamento, 
sabidamente onerosa, são finitos e, por essa razão, demandam alocação eficiente 
dos recursos, de modo a trazer o máximo benefício ao menor custo; 
- Ainda não existem estudos farmacoeconômicos avaliando os agentes biológicos no 
tratamento da psoríase na perspectiva do SUS, que sirvam de subsídio para os 
gestores de saúde decidir sobre a incorporação desses medicamentos. 
 Entende-se que o presente trabalho é relevante tanto para os usuários com 














2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 PANORAMA ATUAL DA SAÚDE NO BRASIL 
 
 A evolução dos gastos na área de saúde preocupa governos de diversos 
países. Em várias nações o aumento do aporte financeiro demandado é maior que o 
crescimento do Produto Interno Bruto (PIB), sinalizando para possível aumento de 
impostos, corte de gastos em outras áreas, redução dos serviços prestados na área 
de assistência pública à saúde e, por fim, insustentabilidade dos sistemas de saúde 
no futuro (VIEIRA; MENDES, 2007). No Brasil, esse cenário é resultado de uma 
série de eventos, sendo que o aumento da expectativa de vida e a maior oferta da 
assistência à saúde são os principais responsáveis por esses gastos (IBGE, 2008). 
 Os brasileiros apresentaram melhora na expectativa de vida de 45,5 para 72,7 
anos de 1940 a 1998. Para 2050, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
projeta um número da ordem de 81,29 anos. Tamanho avanço é claramente 
resultado das melhorias nas condições de vida o que inclui maior acesso a 
prevenção, diagnóstico precoce e tratamentos eficazes (IBGE, 2008; VIEIRA; 
MENDES, 2007).  
 Não obstante, o desenvolvimento científico e tecnológico após a Segunda 
Guerra Mundial contribuiu para que a área da saúde se constituísse como um dos 
setores de maior desenvolvimento (VIEIRA; MENDES, 2007). Prova disso é o US$ 1 
trilhão movimentado anualmente pelo mercado industrial de saúde 
(PORTAL.SAÚDE, 2012). Resultado dessa evolução é a oferta de tecnologias em 
saúde cada vez mais avançadas e, consequentemente, caras, sem necessariamente 
apresentar benefícios clínicos, econômicos ou humanísticos que justifiquem a sua 
incorporação nos sistemas de saúde (BRASIL, 2009a; NEWHOUSE, 1992). Um 
agravante a esse cenário são as pressões diversas que fazem com que essas 
tecnologias sejam disponibilizadas precocemente sem a correta certificação de sua 
eficiência frente aos produtos já utilizados (BRASIL, 2009a). 
 Em 2009, o gasto total em saúde no Brasil correspondeu a 8,8% do PIB, 
aumento de 22,2% em relação ao ano 2000, sendo que 43,6% desse montante foi 
despendido pelo governo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Em relação à 
despesa total, o gasto com medicamentos cresce abruptamente. Em relatório do 
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Ministério da Saúde, no período de 2002 a 2006 o crescimento com gastos em 
saúde foi de 9,6% enquanto as ações do orçamento voltadas ao financiamento da 
aquisição de medicamentos aumentaram em 123,9% sem considerar os gastos com 
o Programa de Farmácia Popular e o financiamento da oferta de antineoplásicos. De 
2003 a 2006, os medicamentos dispensados pelo então Programa de Medicamentos 
de Dispensação em Caráter Excepcional (atualmente conhecido por Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica), destinado a pacientes portadores de 
doenças crônicas ou raras e não constantes da Relação Nacional de Medicamentos 
(RENAME), corresponderam ao consumo de recursos de aproximadamente R$ 516 
milhões em 2003 e em 2006 R$1,3 bilhão, aumento real de 159% (BRASIL, 2004; 
VIEIRA; MENDES, 2007). Ainda que o Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica, que abrange a dispensação de agentes biológicos para várias 
doenças (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012a), contribua substancialmente para o 
acréscimo dos gastos na saúde pública brasileira, esse Programa provê e busca a 
garantia da integralidade do tratamento medicamentoso atendendo a Política 
Nacional de Medicamentos que estimula o acesso e o uso racional de 
medicamentos (BRASIL, 2001). Além disso, é uma alternativa para a redução das 
demandas judiciais que sabidamente oneram de maneira imprevisível as três 
esferas de governo e se contrapõem à Assistência Farmacêutica (ANDRADE et al., 
2008; PEPE et al., 2010). A criação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
de doenças que ainda não os possuem e que considerem dentre outros aspectos a 
custo-efetividade das terapias medicamentosas é de grande importância para que os 
recursos sejam alocados de modo eficiente, haja aumento da cobertura do 
Componente Especializado e, consequentemente, redução das demandas judiciais 
(BRASIL, 2004; ROMERO, 2008).  
 
2.1.1 Judicialização da Saúde 
 
 A Constituição Federal de 1988 estabelece no artigo 196 que “a saúde é 
direito de todos e dever do Estado, garantido mediante políticas sociais e 
econômicas que visem à redução do risco de doença e de outros agravos, e ao 
acesso universal e igualitário, às ações e serviços para sua promoção, proteção e 
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recuperação” (BRASIL, 1988). Baseado nessa premissa, cidadãos brasileiros 
exigem cada vez mais serviços de saúde, incluindo o tratamento com medicamentos 
não fornecidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS), por meio de demandas judiciais 
(ANDRADE et al., 2008).  
 Se por um lado, as decisões judiciais visam garantir o direito à saúde e o 
acesso aos medicamentos, por outro implicam em decisões de alocação de recursos 
que podem contradizer o princípio constitucional da equidade (ANDRADE et al., 
2008). Para atender a demandas judiciais, muitas vezes ocorre o investimento de 
grande montante financeiro na assistência à saúde que favorece poucos indivíduos 
em detrimento de muitos outros, o que tem levantado diversas discussões no campo 
da ética (PEPE et al., 2010).   
 A aquisição de medicamentos por meio de ações judiciais muitas vezes é 
classificada como emergencial, não havendo, portanto, processo licitatório de modo 
a favorecer fraudes e compras a preços elevados. Além disso, a Política Nacional da 
Assistência Farmacêutica pode ser fragilizada pela judicialização da saúde (PEPE et 
al., 2010). Isso porque a gestão técnica do medicamento que compreende a 
aquisição, armazenamento, distribuição, seleção e programação destes (CORRER, 
et al., 2011), é muitas vezes desconsiderada pela judicialização, que suprime a 
seleção e pressiona a inserção de determinadas substâncias à lista oficial pública. A 
implicação disso é o ajuste do ciclo da assistência farmacêutica pela demanda 
judicial (PEPE et al., 2010).         
 O aumento das demandas judiciais no Brasil é reflexo da maior compreensão 
dos cidadãos quanto aos seus direitos, acompanhado das falhas de gestão do 
sistema público e lentidão da incorporação de novos produtos que possuem 
evidência científica para o tratamento de determinada doença. Ainda que seja um 
mecanismo constitucional para os usuários requerer seus direitos fundamentais, a 
judicialização compromete o uso racional de medicamentos e promove prejuízo às 
políticas públicas de saúde quando da aprovação de medicamentos sem eficácia e 






2.2 AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 
 
 Economia é a ciência que estuda a relação da escassez de recursos com a 
necessidade de escolhas entre diferentes serviços e bens de consumo. A Economia 
da Saúde por sua vez, é o emprego das ferramentas econômicas no cuidado à 
saúde e, mais exatamente, no auxílio aos tomadores de decisão na Saúde. Essa 
área compreende análises de oferta e demanda, assim como favorece a 
compreensão de decisões e suas consequências concernente ao campo da Saúde 
(HAYCOX et al., 2004).  
 A Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) surgiu na década de 1980 como 
resposta à exarcebada oferta de tecnologias médicas – medicamentos, materiais, 
equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais e outros – e do aumento 
dos custos em Saúde sem o respectivo crescimento do aporte financeiro para 
sustentar esse sistema (KRISTENSEN; SIGMUND, 2007). No Brasil, o Ministério da 
Saúde conceitua a ATS como um “processo contínuo de análise e síntese dos 
benefícios para a saúde, das consequências econômicas e sociais resultantes do 
emprego de tecnologias, considerando os seguintes aspectos: segurança, acurácia, 
eficácia, efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equidade, impactos 
éticos, culturais e ambientais envolvidos na sua utilização” (BRASIL, 2010a).  
 Os métodos empregados na ATS são conhecidos por analisar e sintetizar o 
conhecimento relacionado à saúde. Estudos analíticos compreendem os ensaios 
clínicos controlados randomizados ou não, estudos de coorte, caso-controle e 
transversais, séries e relato de casos. São exemplos de análises de síntese as 
revisões sistemáticas seguidas ou não de meta-análise, modelos ou análises de 
decisão e análises de custo-efetividade/utilidade (NITA; NOBRE; et al., 2010). O 
reconhecimento da importância das atividades em ATS culminou com a criação da 
Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde (PNGTS) pelo Departamento 
de Ciência e Tecnologia, entidade da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 
Estratégicos que é respondente ao Ministério da Saúde. A PNGTS serve de 
instrumento norteador aos envolvidos com a gestão dos processos de avaliação, 
incorporação, difusão, gerenciamento da utilização e retirada de tecnologias no 
Sistema (BRASIL, 2010a). Recentemente foi aprovada a Lei nº 12.401, de 28 de 
abril de 2011, a qual dispõe sobre a assistência terapêutica e a incorporação de 
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tecnologia em saúde no âmbito do SUS, cria a Comissão Nacional de Incorporação 
de Tecnologias (CONITEC), destacando ainda mais a importância da ATS (BRASIL, 
2011).  
 O inter-relacionamento dos estudos de síntese em saúde com as avaliações 
econômicas ainda são pouco conhecidos. Essas análises econômicas de saúde 
lançam mão de resultados oriundos de outros estudos para avaliar a relação entre 
custos e desfechos de duas tecnologias alternativas que competem entre si. No 
escopo da Assistência Farmacêutica, esses estudos estão compreendidos por uma 
ciência denominada Farmacoeconomia (NITA; NOBRE; et al., 2010).  
 
2.2.1 Estudos Farmacoeconômicos 
 
 Desde o início da década de 1990 as indústrias farmacêuticas e 
biotecnológicas têm se deparado cada vez mais com exigências relacionadas ao 
campo da farmacoeconomia e de pesquisas de desfecho no momento de registrar 
um novo medicamento. É uma tendência entre as agências reguladoras de todo o 
mundo exigirem não somente a segurança e eficácia dos novos produtos, mas 
também as vantagens farmacoeconômicas que esta nova tecnologia traz e os 
diferentes resultados gerados no tratamento de uma doença, por exemplo 
(RYCHLIK, 2002).    
 O campo da Farmacoeconomia aplica os princípios e metodologias da 
Economia da Saúde no escopo de medicamentos e políticas de medicamentos 
(HAYCOX et al., 2004) com o intento de medir se o benefício compensa o custo 
adicionado por uma determinada tecnologia. Em outras palavras, Farmacoeconomia 
é o “conjunto de atividades dedicadas, de modo geral, à análise econômica no 
campo da Assistência Farmacêutica, como a gestão de serviços farmacêuticos, a 
avaliação da prática profissional e a avaliação econômica de medicamento e, de 
modo específico, à descrição e à análise dos custos e das consequências da 
farmacoterapia para o paciente, o sistema de saúde e a sociedade” (BRASIL, 
2009a). 
 Avaliações farmacoeconômicas vêm ganhando cada vez mais 
reconhecimento pela comunidade científica por serem importantes ferramentas que 
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auxiliam a alocação de recursos financeiro finitos da maneira mais eficiente possível 
na assistência à saúde (BINGEFORS et al., 2003; HAYCOX et al., 2004; RASCATI, 
2009; RYCHLIK, 2002). O reconhecimento dessas técnicas levou o Ministério da 
Saúde a desenvolver um manual técnico que padronizasse os estudos 
farmacoeconômicos, permitindo assim a comparação entre eles (BRASIL, 2009a). A 
aplicabilidade desses estudos abrangem os setores de reembolso farmacêutico, 
negociação de preços, discussões de formulário, desenvolvimento de guias de 
prática clínica e comunicações aos médicos prescritores. Hoffman et al. (2000) 
conduziram um estudo em países da Europa que mostrou a importância dos 
resultados farmacoeconômicos no processo de tomada de decisão sob a ótica de 
gestores daqueles países. Ainda que muitos tomadores de decisão não estejam bem 
familiarizados com as técnicas utilizadas e, por essa razão não considerarem as 
informações provenientes desses estudos, cerca de um terço dos respondentes 
declararam considerar os resultados oriundos de estudos de economia da saúde em 
suas práticas (HOFFMANN; GRAF VON DER SCHULENBURG, 2000). Outro estudo 
revelou que tomadores de decisão na área de assistência médica administrativa 
pública ou privada, consideram úteis as informações farmacoeconômicas, 
especialmente para atender às coberturas ou reembolsos de novas terapias 
(BINGEFORS et al., 2003).  
 A relação de custo-efetividade isoladamente pode ter pouca aplicabilidade. 
Passa a ser evidente a sua importância quando se tem definido um limiar financeiro 
(threshold), ou seja, o valor máximo ao qual a fonte pagadora está disposta a 
despender por um determinado desfecho. Ainda que não seja consensual entre 
pesquisadores e agências reguladoras, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
sugeriu esse limiar como sendo três vezes o valor do PIB per capita de um país 
(WHO, 2001). 
 As técnicas farmacoeconômicas incluem minimização de custos, custo-
benefício, custo-efetividade, custo-utilidade, custo da doença, custo-consequência e 
outras técnicas analíticas econômicas que forneçam informações importantes aos 
tomadores de decisão, no que tange aos cuidados de saúde, para a alocação de 
recursos finitos e cada vez mais escassos (BINGEFORS et al., 2003). Entretanto, 
para alguns autores, os estudos farmacoeconômicos são aqueles que envolvem a 
comparação de duas ou mais tecnologias quanto aos seus custos e desfechos. Sob 
essa ótica, somente os quatro primeiros estudos supracitados seriam 
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essencialmente ditos farmacoeconômicos (RASCATI, 2009), o que não reduz a 
importância dos demais na definição de prioridades em políticas de saúde (HAYCOX 
et al., 2004). 
 
2.2.1.1 Análise de Custo-Minimização 
 
 As análises de custo-minimização ou minimização de custos são apropriadas 
para conduzir análises econômicas quando dois ou mais medicamentos possuem o 
mesmo desfecho clínico. A aceitabilidade de que os desfechos sejam de fato 
equivalentes define a força do estudo (NEWBY; HILL, 2003).  
 Na prática, essa modalidade de avaliação farmacoeconômica apresenta valor 
e uso muito limitados na avaliação de novos agentes farmacológicos, com exceção 
dos ditos medicamentos me-too, moléculas levemente diferentes, mas com mesmo 
mecanismo de ação e que produzem resultados idênticos para os propósitos clínicos 
práticos ou mensuráveis (BINGEFORS et al., 2003). Uma abordagem interessante a 
esses estudos é a mensuração de custos de uma terapia endovenosa fornecida em 
ambiente hospitalar ou em domicílio por meio de um serviço de Home Care, por 
exemplo (RASCATI, 2009).  
 
2.2.1.2 Análise de Custo-Benefício 
 
 Quando os custos de uma opção terapêutica são comparados aos desfechos 
mensurados monetariamente, trata-se de uma análise de custo-benefício. Uma clara 
vantagem desse método é a possibilidade de se comparar diferentes desfechos 
desde que valorados em unidade monetária. Para gestores e tomadores de decisão, 
esse tipo de análise é mais facilmente compreendido e, portanto, mais considerado 
em suas escolhas (JOHNSON, 2012). Para exemplificar, pode se fazer um paralelo 
com as análises de custo-efetividade, em que o desfecho é mensurado por unidade 
natural de saúde. É mais palpável ao gestor analisar um entre diferentes programas 
sociais, analisando informações que trazem quanto se economiza para cada real 
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investido (análise de custo benefício) do que resultados trazendo quanto deve ser 
investido para cada caso de AIDS evitado, para cada indivíduo que pare de fumar ou 
ainda para cada ano de vida salvo (análise de custo-efetividade), por exemplo 
(RASCATI, 2009).    
 Uma desvantagem desse tipo de análise é a dificuldade de conversão ou 
tradução dos resultados clínicos e de qualidade de vida, como aumento da resposta 
PASI75 e anos de vida ganho, em unidades monetárias. Somado a isso, tem-se 
preocupações éticas quanto às atribuições de valor monetário à vida humana e às 
metodologias empregadas para essa valoração (BINGEFORS et al., 2003; 
SCULPHER; CLAXTON, 2012).  
 
2.2.1.3 Análise de Custo-Efetividade 
 
 Um dos aspectos particulares dessa modalidade de avaliação 
farmacoeconômica é a mensuração dos desfechos em unidades naturais 
relacionadas ao objetivo clínico de uma doença, por exemplo, dias ganhos livres de 
sintomas, casos prevenidos e sobrevida. Por se tratar de desfechos comuns que 
costumam ser medidos em ensaios clínicos, os profissionais de saúde os conhecem 
bem. Uma limitação é a possibilidade de comparação entre medicamentos que 
produzam somente o mesmo desfecho, como anti-hipertensivos e redução de mmHg 
e hipoglicemiantes e redução de níveis de hemoglobina glicosilada (RASCATI, 
2009). 
 São também denominados por análise de custo-eficácia, dependendo da 
origem dos desfechos considerados. Se forem tomados a partir de ensaios clínicos, 
alguns autores preferem o termo custo-eficácia para indicar que o resultado 
representa a eficácia e não efetividade. Os estudos de custo-efetividade podem ser 
prospectivos ou modelados. No primeiro, os pacientes são randomizados para as 
alternativas a serem avaliadas, e os resultados são coletados ao longo do estudo. 
Nos estudos modelados, os resultados são frequentemente tomados a partir de 
ensaios clínicos, revisões sistemáticas ou meta-análises, e os custos são tomados a 
partir da experiência do mundo real (BINGEFORS et al., 2003). Para estudos 
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modelados e de longa duração, lança-se mão de ferramentas estatísticas como a 
modelagem de Markov para simular cenários no futuro (RASCATI, 2009).   
 Resultados de análises de custo-efetividade podem ser expressos como: 
análises de custo-consequência, em que os custos e desfechos são listados, sem, 
entretanto haver comparações; razões médias de custo-efetividade, em que a 
somatória dos custos é dividida pela somatória dos desfechos, por exemplo, quantos 
reais são gastos para salvar uma vida. O terceiro formato de apresentação dos 
resultados são as análises econômicas incrementais, ou seja, a relação entre a 
diferença de custos pela diferença dos desfechos de dois tratamentos, também 
denominada por relação de custo-efetividade incremental (RCEI). A RCEI expressa 
o custo necessário para ser obtida uma unidade extra de desfecho avaliado. Quando 
se compara dois ou mais tratamentos e pelo menos um deles apresenta maior 
efetividade ou eficácia, mas a um custo mais elevado, faz-se necessário calcular a 
RCEI. A geração deste índice permite visualizar se o custo de cada benefício 
adicional pode ser absorvido pela fonte pagadora (ELLIOTT; PAYNE, 2005; 
RASCATI, 2009). 
 Para todas as técnicas analíticas da farmacoeconomia, o que inclui as 
análises de custo-efetividade, considera-se uma perspectiva para o estudo, e, sob a 
ótica dessa fonte pagadora é que os custos serão descriminados e calculados. A 
perspectiva mais abrangente é a social, em que todos os custos são considerados 
não importando sobre quem eles incidem. Perspectivas mais restritas e comuns em 
análises de custo-efetividade são a do sistema público de saúde, instituições 
particulares, operadoras de plano de saúde e, ainda, do próprio paciente (ARAÚJO; 
BAHIA, 2010). Custos e resultados que ocorrerem no futuro devem ser descontados 
para o equivalente ao seu valor no tempo presente. Dessa forma, os benefícios e 
custos que serão obtidos e pagos depois de decorridos alguns anos, possuem 
valores diferentes que a extrapolação destes para o presente. Para se conhecer os 






2.2.1.4 Análise de Custo-Utilidade 
 
 Para muitos pesquisadores, a análise de custo-utilidade é um tipo especial de 
análise de custo-efetividade, que utiliza unidades como anos de vida ajustados pela 
qualidade (QALY – Quality-Adjusted Life Years), de modo que diferentes desfechos 
se encerrem em uma única unidade de medida (RASCATI, 2009). O QALY 
representa a quantidade de anos vivida em perfeita saúde. Para se chegar ao valor 
de QALY, são necessários valores de morbidade e mortalidade. A morbidade é 
representada pela utilidade (utility) e a mortalidade pela sobrevida de pessoas que 
estejam em determinado estado de saúde. O produto dessas duas variáveis dá 
origem ao QALY. A utilidade é a mensuração de preferência de um indivíduo ou da 
sociedade para um estado de saúde em particular. Pode ser explicada, também, 
como uma medida de bem-estar frente a um estado de saúde específico. A 
pontuação varia de 0 (morte) a 1,0 (saúde completa ou melhor bem-estar 
imaginável) (HAYCOX et al., 2004). Estudos de custo-utilidade podem ser expressos 
por meio de custo-utilidade incremental (RCUI), a qual é interpretada da mesma 
forma que a RCEI, com a exceção de que as unidades de desfechos são distintas 
(RASCATI, 2009).    
 Existem formas diretas e indiretas de se obter um valor de utilidade para um 
determinado estado de saúde. As técnicas diretas são denominadas Standard 
Gamble, Time Trade-Off e a Visual Analog Scale (TEICH; NITA, 2010). A forma 
indireta, modo mais comum nos estudos de custo-utilidade atualmente (PROSSER 
et al., 2012), diz respeito ao uso dos instrumentos de utilidade multiatributos como o 
questionário genérico EQ-5D (TEICH; NITA, 2010). Em decorrência dos escassos 
valores de utilidade para as diversas populações no mundo, em muitos estudos de 
custo-utilidade esses valores são extrapolados da literatura. Para tal, o pesquisador 
deve se atentar às características dos estados de saúde aos quais as utilidades 
estão atreladas e comparar com as de seu estudo. Além disso, a metodologia 
empregada para a mensuração de preferências – a utilidade – deve ser adequada 




2.2.2 Modelagem e Análise de Sensibilidade 
 
 Toda avaliação econômica e, por conseguinte, farmacoeconômica, baseia-se 
em resultados de estudos clínicos e epidemiológicos para estabelecer a eficácia ou 
efetividade de uma intervenção ou tecnologia em saúde. Para tal, o acesso a essas 
informações pode ocorrer de maneira retrospectiva ou prospectiva. Na primeira, as 
informações são extraídas de ensaios clínicos anteriores, revisões sistemáticas, 
meta-análises ou base de dados. Quando a avaliação econômica é conduzida 
prospectivamente, os dados sobre custos e consequências são obtidos 
concomitantemente à coleta de informações clínicas e, portanto estão atreladas aos 
ensaios clínicos, sendo chamadas de avaliações econômicas piggy-backed 
(BINGEFORS et al., 2003; BRASIL, 2009a).  
 Importante destacar que os estudos piggy-backed são cada vez mais 
frequentes e têm a vantagem de selecionar os elementos essenciais para a análise 
econômica além de gerar resultados econômicos paciente-específicos. Para os 
estudos retrospectivos, presume-se que exista tal relação (BRASIL, 2009a).  
 A análise ou modelo de decisão aborda graficamente (modelagem analítica) a 
comparação de diferentes alternativas e estabelece valores a essas alternativas, 
considerando incertezas (probabilidades) e custos valorados em moeda corrente. As 
análises retrospectivas, por sua natureza temporal, demandam essa metodologia 
para criar cenários clínicos (o mais fidedigno possível do real) de modo a testar as 
tecnologias em estudo. Em alguns ensaios clínicos, a modelagem se torna 
importante para auxiliar na resposta de determinadas perguntas impossíveis de 
serem elucidadas em função do tempo ou restrição financeira (BINGEFORS et al., 
2003). Para tal, utilizam-se duas ferramentas estatísticas: a árvore de decisão e o 
modelo de Markov (NITA; TSUJI; et al., 2010). A árvore de decisão é o mais simples 
dos modelos de decisão e é representado sob a forma de um fluxograma, ilustrando 
a estrutura lógica de uma escolha sob condições de incerteza, incluindo todas as 
suas consequências com os respectivos valores e probabilidades de ocorrência 
(BINGEFORS et al., 2003; RASCATI, 2009). A figura 1 a seguir é um exemplo de 
árvore de decisão que ilustra um cenário em que se deve escolher um entre dois 
antibióticos, A e B (representado pelo nó de escolha     ). Considerando a escolha 
pelo medicamento A, tem-se uma probabilidade de 90% de haver sucesso clínico e 
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10% de fracasso. Tanto o sucesso quanto o fracasso clínico podem estar 
associados à ausência (90%) ou presença (10%) de eventos adversos 
(representados pelo nó de possibilidade     ). Dessa forma, existem quatro desfechos 
possíveis após o uso do antibiótico A (representados pelo nó terminal aa). Para cada 
desfecho existe um custo atribuído de R$ 600,00 relativo ao medicamento e R$ 
1.000,00 ao tratamento do evento adverso, quando presente. O mesmo raciocínio se 
aplica quando da escolha do antibiótico B, porém assumindo diferentes 





FIGURA 1 – ÁRVORE DE DECISÃO ENTRE DOIS ANTIBIÓTICOS. 
FONTE: RASCATI (2009) 
 
 A montagem da árvore de decisão pode ser realizada em diversos programas, 
que permitem, posteriormente, o cálculo do custo médio por paciente de cada 
alternativa terapêutica, considerando a probabilidade de ocorrência dos eventos e o 
custo de cada desfecho. Na análise de decisão em questão, o custo médio por 
paciente de um tratamento com o antibiótico A corresponde a R$ 700,00, enquanto 
para o medicamento B R$ 650,00. Considerando um cenário em que se pretende 
avaliar se a substituição do antibiótico B pelo A é custo-efetiva, far-se-á necessário 
calcular a RCEI, descrita no item 3.2.1.3. O cálculo mostra que para cada sucesso 
extra obtido com a utilização do medicamento A se gasta R$ 500,00 a mais, ou seja, 
RCEI = R$ 500,00/sucesso clínico. Caberá ao tomador de decisão avaliar quanto 
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vale cada sucesso extra ao ponderar os gastos evitáveis, como tempo prolongado 
de internação e tratamento com novos antibióticos e decidir pela troca ou não do 
antibiótico (RASCATI, 2009). 
 Nota-se que a limitação dessa ferramenta é o nível de complexidade 
suportado. Modelos de decisão que sejam clinicamente completos podem demandar 
estruturas que tornem a árvore de decisão não gerenciável e não interpretável. O 
modelo de Markov é uma ferramenta muito útil e empregada nesses casos  
(BINGEFORS et al., 2003).  
  Também conhecido por modelo dos estados transicionais, o modelo de 
Markov é uma ferramenta estatística utilizada em análises de decisões analíticas 
que está ganhando visibilidade em estudos que estimem a custo-efetividade de 
diversas tecnologias em saúde (BRIGGS; SCULPHER, 1998). Essa ferramenta é 
indicada para a análise de desfechos complexos e períodos mais longos de 
acompanhamento de determinada tecnologia sobre uma condição clínica. O modelo 
de Markov consiste em estados de Markov, transições entre os estados de Markov, 
ciclos de Markov e probabilidades de transição (BRIGGS; SCULPHER, 1998). A 
figura 2 representa um cenário em que indivíduos submetidos à ressecção cirúrgica 
do tumor de cólon possuem três alternativas terapêuticas para terapia adjuvante 
(descritos após o nó de decisão   ). Os estados de Markov – estados de saúde 
mutuamente exclusivos vivenciado pelo paciente acometido pela doença em 
questão (RASCATI, 2009) – são: terapia com antineoplásico (Tx), livre de doença 
(LD), recidiva (REC) e morte (M) (descritos após o nó de Markov,   a  ). Para cada 
um dos estados são permitidas somente algumas transições entre os estados 
(representadas pelo nó terminal      ). Indivíduos em Tx devem, em um próximo ciclo 
de Markov, transitar para LD, REC ou M. Aos pacientes em LD, a permanência em 
LD, a transição para REC ou M são possíveis. Aos indivíduos que sofreram recidiva, 
somente a permanência nesse estado de saúde ou transição para M, são aceitáveis 
no modelo. O estado denominado M é chamado de estado de absorção, ou seja, 
indivíduos que estejam nesse estado de saúde não mais fazem parte da modelagem 
e, portanto, não transitam mais entre os estados elencados. Na modelo 
exemplificado, definiu-se que cada ciclo de Markov representa seis meses da vida 
real, sendo que o modelo possui 10 ciclos e, portanto, um horizonte de cinco anos. 
Em outras palavras, o resultado obtido corresponde a uma estimativa dos custos e 
desfechos clínicos, despendidos e adquiridos, ao longo de cinco anos (RIVEROS et 
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al., 2012). Para cada transição permitida, atribui-se uma probabilidade (definida para 
cada ramo do nó de possibilidade,  a ), podendo essa ser constante entre os ciclos 
(análise de cadeia de Markov) ou variar entre os ciclos (análise de processo de 
Markov) (RASCATI, 2009).   
 Uma vez construído o modelo de Markov, essa ferramenta estatística 
funciona considerando um grupo hipotético de pacientes passando por um 
determinado estado de saúde a cada ciclo. Atribui-se a cada estado de saúde um 
custo e um valor de desfecho. O resultado final é encontrado após o número definido 
de ciclos terem ocorrido.  
 
FIGURA 2 – MODELO DE MARKOV. ESTUDO DE TRÊS ALTERNATIVAS TERAPÊUTICAS COMO 
TRATAMENTO ADJUVANTE DO CÂNCER DE CÓLON. 
FONTE: RIVEROS, et al. (2012) 
 
 A simulação de um modelo de Markov pode acontecer, estatisticamente, de 
duas formas: na simulação de coorte, uma análise determinística, tem-se que as 
probabilidades, os custos e os valores de desfechos são pré-definidos, de modo a 
gerar sempre os mesmos resultados numéricos. A desvantagem dessa metodologia 
é o fato de não ser levado em conta as incertezas contidas em cada variável, ou 
seja, uma faixa de valores possíveis para uma determinada variável. Outra maneira 
de conduzir a simulação é por meio de uma análise estocástica denominada 
simulação de Monte Carlo. Nessa, as incertezas atribuídas a cada variável do 
modelo são levadas em conta. Para tal, considera-se que um paciente percorre o 
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modelo, sendo atribuído a esse indivíduo um valor aleatório para cada variável 
compreendido na faixa de valores previamente definida. Então, um a um, mais 
pacientes percorrem o modelo, culminando em diferentes resultados para cada 
indivíduo. O valor dessa metodologia está em quando milhares de pacientes 
percorrem o modelo, chegando-se a uma tendência para o resultado final 
(RASCATI, 2009). Na prática, a simulação de Monte Carlo é mais utilizada como 
uma análise de sensibilidade mais avançada, estando além das variações 
univariadas de parâmetros com elevado grau de incerteza. Quando são 
consideradas as variabilidades em todos os grupos de uma população, trata-se de 
uma análise de sensibilidade probabilística, enquanto aquelas análises de 
sensibilidade que consideram a variabilidade individual dentro de grupos são 
chamadas de microssimulação ou simulação individual (BINGEFORS et al., 2003; 




Considerando as doenças inflamatórias da pele, a psoríase é, certamente, 
uma das mais comuns. Sua prevalência na população mundial varia de 0,6% a 4,8% 
conforme a região do globo (KURD et al., 2007). É definida como uma doença 
papulo-escamosa, crônica e recorrente e que apresenta diversas manifestações 
morfológicas com graus distintos de gravidade, extensão e região da área acometida 




Atualmente, é consensual, entre a comunidade científica, o papel central dos 
linfócitos T na imunopatogênese da psoríase. Surge como evidência a essa 
assertiva, a melhora dos sinais e sintomas induzidas por terapias linfócito-T-
específicas como os anticorpos anti-CD4, por exemplo (BONISH; NICKOLOFF, 
2005).   
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Sabe-se que a psoríase e suas co-morbidades tem por fatores 
desencadeantes essenciais a manutenção de níveis elevados de citocinas como o 
TNF-α, a IL-1β e a IL-17 (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). Dessa forma, o modelo 
das redes de citocinas é ainda a teoria mais aceita para explicar o surgimento e 
manutenção das lesões psoriáticas (NICKOLOFF, 1991). Neste modelo, estímulos 
externos como traumas ou internos como infecções por HIV-1 ou Streptococcus 
pyogenes, neuropeptídeos ou ainda uso de medicamentos como beta-bloqueadores 
e lítio, ativam imunócitos que, por sua vez, desencadeiam cascatas de citocinas 
através da liberação de fator de necrose tumoral–alfa (TNF-α) por queratinócitos e 
células apresentadoras de antígenos (APCs) e inteferon–gama (IFN- ɣ ) por linfócitos 
Th1 CD8+ ativados (BONISH; NICKOLOFF, 2005; MAK et al., 2009). Um dos 
princípios fundamentais para a ativação dos linfócitos T na psoríase é o de que deve 
haver pelo menos dois sinais distintos para a sua ótima proliferação e liberação de 
citocinas: o primeiro sinal, denominado sinal 1, é a apresentação de um antígeno 
apropriado para os linfócitos T residentes na pele por meio do complexo de 
histocompatibilidade principal (MHC – Major Histocompatibility Complex)  do tipo I ou 
II (ou no caso de glicolipídios, por meio de moléculas MHC não clássicas como a 
CD1d). Além disso, sinais co-estimulatórios como a ligação de CD80 e CD86, 
expressas nas células APCs, ao CD28 expresso nos linfócitos T são necessários. 
Interações de moléculas de adesão como LFA-1 e ICAM-1 são também importantes 
sinais co-estimulatórios. Ainda permanece desconhecido, na psoríase, o antígeno 
que desencadeia o sinal 1 (BONISH; NICKOLOFF, 2005).  
Evidências recentes mostram elevadas taxas de linfócitos Th1 e Th17 nas 
lesões psoriáticas que, provavelmente sejam estimulados a migrar pelos linfócitos T 
CD8+ inicialmente ativados pelo sinal 1. Ambos desempenham atividade pró-
inflamatória e estimulatória à proliferação de queratinócitos, sendo que os Th1 
atuam primordialmente com a síntese de TNF-α e IFN-ɣ . Os linfócitos Th17 
secretam principalmente IL-17, IL-22 e IL-26, após ativação dos receptores de IL-23, 
atuando na exarcebação da proliferação celular, principalmente de queratinócitos. 
Esses, por sua vez, em conjunto com outras células APCs, liberam elevadas taxas 
de IL-23 aumentando ainda mais a atividade das células Th17 e formando um ciclo 
vicioso (MAK et al., 2009).  
Células Th2 e Treg apresentam atividade antiinflamatória na 
imunopatogênese da psoríase. Entretanto, os linfócitos Th2 não estão em grandes 
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quantidades nas lesões psoriáticas enquanto as células Treg possuem sua 
proliferação comprometida. Os principais fatores antiinflamatórios produzidos por 
essas células são IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10, TGF-β1, respectivamente (MAK et al., 
2009).  
Recentemente foi descoberto que as células Natural Killer T (NKT) também 
possuem importante papel na patogênese da psoríase. Sabe-se que elas atuam 
como moduladoras da atividade dos linfócitos Th1/Th2 de modo a conectar a 
resposta imune inata com a adaptativa por meio de sinalizações com as células 
dendríticas. Além disso, há evidências de que as células NKT possuam 
semelhanças com os linfócitos Th17, já que elas são capazes de produzir de 
maneira inata elevadas taxas de IL-17 (PETERNEL; KASTELAN, 2009).   
 
2.3.2 Fatores Genéticos 
A psoríase possui fator genético muito forte. Cerca de 40% dos pacientes com 
psoríase possuem algum familiar que também tenha desenvolvido a doença e 
irmãos gêmeos homozigotos possuem concordância da ordem de 70%. A 
associação genética mais forte conhecida está relacionada ao MHC de classe I, 
alelo Cw6*0602, marcadamente associado à psoríase desenvolvida precocemente. 
Além disso, descobriu-se recentemente uma região de susceptibilidade à doença na 
região 21 do braço curto do cromossomo 6, denominada PSOSR1. Acredita-se que 
desequilíbrios em genes nessa região cromossômica possam levar a ativações 
indesejáveis do sistema imune por conta da interação com moléculas MHC de 
classe 1 presentes nos queratinócitos (BONISH; NICKOLOFF, 2005).   
 
2.3.3 Apresentação Clínica 
 
As diferentes manifestações clínicas da psoríase têm sido descritas há mais 
de dois séculos. O diagnóstico é tipicamente realizado por meio da identificação de 
clássicas e distintas lesões – placas eritematosas bem demarcadas com escamas 
prateadas aderentes. As regiões de maior envolvimento incluem os cotovelos, 
joelhos, lombar, nádegas e outras superfícies cutâneas. Outras áreas 
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comprometidas como o períneo, couro cabeludo, unhas, áreas intertriginosas e 
genitália, ainda que sejam menos frequentes, devem ser identificadas, pois estão 
associadas a elevado prejuízo na qualidade de vida. A doença varia muito no que se 
refere à gravidade e extensão das lesões de modo que alguns indivíduos 
apresentam placas isoladas enquanto outros possuem quase toda a superfície 
corporal comprometida. Variações na morfologia da psoríase têm sido classificadas 
em diversos subtipos e podem predizer algumas características como gravidade, 
extensão e localização das lesões (SOUNG; LEBWOHL, 2005).   
 
2.3.3.1 Psoríase vulgar (em placa) 
 
Mais de 80% dos indivíduos com psoríase possuem as lesões com morfologia 
compatível com a psoríase vulgar ou em placa. Caracteriza-se pela presença de 
lesões eritematosas circulares ou ovoides bem delimitadas com escamas prateadas 
(Figura 3) (SOUNG; LEBWOHL, 2005). A remoção das escamas revelam pequenos 
pontos de sangramento (sinal de Auspitz). Em alguns pacientes surgem os 
chamados anéis de Woronoff, uma linha esbranquiçada que delimita as feridas 
(LANGLEY et al., 2005a). As áreas afetadas são geralmente aquelas que sofreram 
algum tipo de trauma como queimaduras de sol, arranhões e cirurgias (fenômeno 
Koebner). Ainda que alguns pacientes sejam assintomáticos, cerca de metade deles 
















FIGURA 3 – PSORÍASE VULGAR CLÁSSICA NA REGIÃO DA FENDA INTERGLÚTEA.  
FONTE: SOUNG; LEBWOHL (2005) 
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2.3.3.2 Psoríase gutata 
 
 As lesões da psoríase gutata são reconhecidas pelo surgimento precoce de 
múltiplas e pequenas pápulas pelo corpo (Figura 4) e correspondem a cerca de 2% 
do total de casos de psoríase (LANGLEY et al., 2005a). Podem facilmente ser 
confundidas com pitiríase rósea e sífilis secundária. Essa morfologia afeta mais 
comumente crianças, adolescentes e adultos jovens sem história prévia de psoríase. 
No entanto, pode surgir como uma exarcebação aguda da psoríase vulgar. 
Geralmente, essa evolução aparece como um sinal prévio ao surgimento de 
psoríase vulgar generalizada (SOUNG; LEBWOHL, 2005). Com frequência, 
indivíduos com essa morfologia apresentam história pregressa de infecções por 
Streptococcus sp do grupo B duas ou três semanas antes do surgimento das 
erupções (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012).  
 
FIGURA 4 – PSORÍASE GUTATA COM CARACTERÍSTICA ERITEMATOSA, PÁPULAS 
ESCAMOSAS E PEQUENAS PLACAS NAS COSTAS. 
FONTE: VILLASEÑOR-PARK, et al. (2012) 
 
2.3.3.3 Psoríase pustular 
 
 Essa morfologia (Von Zumbusch) é incomum e ocorre tipicamente em 
mulheres entre 50 a 70 anos (SOUNG; LEBWOHL, 2005). As lesões são 
predominantemente coleções de neutrófilos no estrato córneo que formam pústulas 
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estéreis localizadas sobre ou próximas à psoríase vulgar ou ainda como erupções 
generalizadas na pele (Figura 5) (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). Existem vários 
subtipos de psoríase pustular incluindo a forma generalizada, anular, impetigo 
herpetiformes e pustulose palmoplantar, sendo esta última considerada por alguns 
autores como uma doença diferente da psoríase (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). 
Agentes desencadeantes dessa morfologia podem ser a retirada súbita de 
corticosteroides tópicos ou sistêmicos, infecções, gravidez e hipocalcemia. A 
psoríase pustular é a manifestação mais severa da doença e geralmente demanda 
internação para o seu tratamento (LANGLEY et al., 2005a; SOUNG; LEBWOHL, 
2005). Em alguns casos, ocorrem ressecamento e descamação das pústulas, 
perdendo-se as funções protetoras da pele, e assim aumentando o risco de 
infecções sistêmicas e morte (SOUNG; LEBWOHL, 2005). Diferentemente do que 
ocorre na psoríase vulgar, o tratamento com agentes biológicos, que têm por alvo o 
TNF-α,não é eficaz na psoríase pustular e, ao contrário, parecem induzir a formação 
de novas pústulas (SMITH et al., 2009).   
 
FIGURA 5 – PSORÍASE PUSTULAR. DIVERSAS PÚSTULAS ESTÉREIS COBRINDO UMA PLACA 
PSORIÁTICA ERITEMATOSA. 







2.3.3.4 Psoríase inversa 
 
 Caracteriza-se por lesões que acometem as áreas com dobras tais como 
axilas, região perineal e principalmente a região inframamária. As lesões em dobras 
são desprovidas de escamas e geralmente são eritematosas, brilhantes, bem 
demarcadas e ocasionalmente confundidas com candidíase, intertrigo e infecções 
por dermatófitos (Figura 6) (LANGLEY et al., 2005a). Acomete principalmente 
pacientes obesos e é desencadeada por infecções, fricções e calor excessivo 
(SOUNG; LEBWOHL, 2005). 
 
 
FIGURA 6 – PACIENTE COM PSORÍASE INVERSA NA REGIÃO AXILAR. 
FONTE: VILLASEÑOR-PARK (2012) 
 
2.3.3.5 Psoríase eritrodérmica 
 
 A psoríase eritrodérmica é uma forma aguda e grave de psoríase 
caracterizada por processo inflamatório intenso e descamação generalizada (Figura 
7) que afeta mais de 90% da superfície corporal e representa de 1 a 2,25% de todos 
os casos da doença (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). Assim como na psoríase 
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pustular, o fator desencadeante mais comum dessa manifestação é a retirada 
abrupta de corticoides sistêmicos (SOUNG; LEBWOHL, 2005). Esse tipo morfológico 
pode comprometer a capacidade de termorregulação da pele, levando a hipotermia, 
insuficiência cardíaca e alterações metabólicas incluindo hipoalbuminemia e anemia 
decorrente da perda de íons de ferro, vitamina B12 e folato (LANGLEY et al., 
2005a).  
 
2.3.3.6 Psoríase ungueal 
 
 Ocorre em 35 a 50% dos indivíduos com psoríase e em conjunto com 
qualquer outra morfologia (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). Os dedos das mãos 
são mais comumente acometidos que os dos pés e esta morfologia raramente está 
presente sem a presença de outras doenças cutâneas. O envolvimento das unhas 
(Figura 8) na psoríase é um dos aspectos mais problemáticos no que se refere à 
qualidade de vida dos pacientes (MENTER et al., 2008; SOUNG; LEBWOHL, 2005).   
 
 
FIGURA 7 – PSORÍASE ERITRODÉRMICA 



























FIGURA 8 – PLACAS UNGUEAIS ESPESSAS E DISTRÓFICAS EM UM PACIENTE COM 
PSORÍASE VULGAR. 
FONTE: LANGLEY, et al. (2005) 
 
2.3.3.7 Artrite psoriática 
 
  A artrite psoriática é atualmente considerada uma entidade à parte da 
psoríase, ainda que essas doenças estejam intimamente relacionadas (TAKAHASHI, 
2012; GORDON, K. B.; RUDERMAN, 2005). Trata-se de uma inflamação 
espondiloartropática soronegativa que resulta em artrite erosiva em até 57% dos 
casos e em comprometimento funcional de até 19%. Ainda que rara nos indivíduos 
hígidos acomete de 6 a 10% dos pacientes com psoríase e 40% daqueles que 
possuem a doença na fase grave. Em 70% dos casos, a psoríase precede o início 
da artrite em 10 anos, enquanto 10 a 15% dos pacientes desenvolvem artrite 
psoriática previamente ao surgimento das morfologias cutâneas ou as apresenta 
simultaneamente (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012).  
 
2.3.4 Co-morbidades na psoríase 
 
Estudos mostram que indivíduos com psoríase têm maior chance de sofrer de 
síndromes metabólicas e doenças cardiovasculares. Especificamente, pacientes 
acometidos por psoríase grave possuem grande risco de sofrer infarto agudo do 
miocárdio e morte por doença cardiovascular quando comparado a indivíduos 
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hígidos. Curiosamente, dentre a população com psoríase, o risco diminui com o 
avanço da idade e em mulheres. Além disso, existem estudos que sugerem haver 
um risco maior de desenvolvimento de neoplasias malignas, diabetes, demência, 
infecções e doenças renais. Entretanto, o quanto dessa predisposição é 
essencialmente devido à doença e não ao tratamento, aos hábitos de vida ou ainda 
a outros fatores é desconhecido  (VILLASEÑOR-PARK et al., 2012).   
DAUDÉN et al. (2012) realizou uma revisão sistemática para analisar a 
psoríase como um fator de risco para o diabetes. Foram encontrados em estudos de 
caso-controle e transversais um valor de odds ratio (OR) de 1,13 (IC 95%, 1,08-1,18) 
ajustado por idade, sexo, hipertensão arterial, hiperlipemia, consumo de tabaco e 
índice de massa corporal e um valor de OR de 3,14 (IC 95%, 2,68-3,68) sem ajuste 
entre as características. Quando se considerou pacientes com psoríase grave 
encontrou-se um OR de 1,49 (IC 95% 1,29-1,73) e OR de 3,77 (IC 95%, 2,60-5,47), 
sem ajuste para ambos os estudos (DAUDÉN et al., 2012).  
No que se refere às neoplasias malignas de pele, existem evidências de 
estudos coorte retratando a psoríase como um fator de risco para câncer de pele 
não-melanoma enquanto para melanoma não foi identificado correlação. Quanto ao 
maior risco de se desenvolver linfomas de Hodgkin (LH) e não Hodgkin (LNH) os 
estudos ainda são controversos. Em dois estudos os resultados mostram associação 
entre psoríase e LH (GELFAND et al., 2006; HANNUKSELA-SVAHN et al., 2000), 
especialmente em pacientes graves tratados com agentes sistêmicos. Entretanto 
outra pesquisa realizada na Suécia não aponta diferença para o risco de 
desenvolvimento de LH entre indivíduos hígidos e pessoas com psoríase grave 
(BOFFETTA et al., 2001). No que se refere ao LNH, as evidências disponíveis 
sugerem ligeiro risco entre a população com psoríase (DAUDÉN et al., 2012).  
Para VILLASEÑOR-PARK et al. (2012), o atendimento aos pacientes com 
psoríase grave deveriam considerar uma triagem para distúrbios metabólicos e 
fatores de risco cardiovasculares. Todavia, ainda não existem diretrizes que 






2.3.5 Medidas de desfecho clínico e humanístico 
 
 Quando se mensura desfechos na psoríase deve-se atentar ao fato de que a 
gravidade da doença é diferente para cada observador. O paciente considera grave 
aquela doença que lhe impõe situações de constrangimento, ansiedade ou prejudica 
as relações físicas ou sociais. Já para o clínico, a psoríase grave é aquela que 
acomete grande superfície corporal, de morfologia eritrodérmica ou pustulosa, que 
compromete dobras com fissuras ou as articulações. Sob a ótica do pesquisador, 
essa definição deve ser calcada em critérios objetivos e que permitam a mensuração 
e comparação entre indivíduos (TAKAHASHI, 2012).  
 Considerando os desfechos clínicos – medição médica do impacto de uma 
intervenção sobre o corpo (BINGEFORS et al., 2003) – existem três ferramentas 
consagradas para a avaliação da psoríase: o Psoriasis Area and Severity Index 
(PASI), o Body Surface Area (BSA) e o Physician’s Global Assessment (PGA). Para 
a avaliação dos desfechos humanísticos – auto-avaliação pelo paciente do impacto 
da doença ou tratamento sobre sua vida e bem-estar (BINGEFORS et al., 2003) – 
existem diversos questionários. Os instrumentos que não são específicos para 
nenhuma doença são chamados de genéricos sendo que os mais empregados são o 
Short-Form 36 Health Survey (SF-36) e o European Quality of Life Questionnaire 
(EQ-5D). Já os instrumentos desenvolvidos para os indivíduos que possuem 
doenças de pele, por exemplo, são conhecidos por população-específica, sendo que 
os mais utilizados são o Dermatology Life Quality Index (DLQI), Skindex e 
Dermatology-Specific Quality of Life (DSQL). Por fim, aqueles instrumentos voltados 
a indivíduos que possuem uma determinada doença são chamados de doença-
específica sendo que para a psoríase os mais conhecidos são Psoriasis Disability 
Index (PDI) e Psoriasis Disability Scale (PDS) (FELDMAN; RAPP, 2005). 
 Desenvolvida por Fredriksson e Pettersson (1978), o PASI é a medida de 
desfecho clínico mais amplamente utilizada em ensaios clínicos envolvendo a 
psoríase atualmente (FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978; GORDON, 2005), 
principalmente para os casos de psoríase vulgar (TAKAHASHI, 2012). Incorpora 
elementos clínicos visíveis da psoríase como o grau de eritema, dimensão e 
descamação. Cada característica é avaliada separadamente em uma escala de 5 
pontos (0–4 pontos) para cada uma das regiões do corpo: cabeça e pescoço, tronco 
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e membros superiores e inferiores. A pontuação de cada fator separadamente é 
somada à pontuação (1 – 6 pontos) referente à extensão da área acometida. Esses 
valores são então multiplicados por um fator de correção correspondente à área 
corporal afetada (0,1 para cabeça e pescoço, 0,2 para membros superiores, 0,3 para 
o tronco e 0,4 para os membros inferiores) e, finalmente, somados para se obter a 
pontuação PASI (FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978; GORDON, KENNETH B. 
AND RUDERMAN, 2005). A pontuação pode variar de 0 (ausência de lesões) a 72 
(maior comprometimento possível), sendo que valores acima de 10 sinalizam para 
doença moderada a grave (AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 2012; NAST; KOPP, I. et 
al., 2007; PAPP, K. et al., 2009; SMITH, C. H. et al., 2009; VOORHEES, A. VAN et 
al., 2009). Para a avaliação dos resultados terapêuticos, foram propostos os 
parâmetros resposta PASI75 e PASI50. Ambos representam a redução de 75% e 
50%, respectivamente, da pontuação PASI basal, ou seja, aquela prévia ao início do 
tratamento (TAKAHASHI, 2012). Importante ressaltar que o PASI não considera o 
impacto da doença na qualidade de vida do paciente, ainda que possua correlação 
intermediária com o DLQI (JAPIASSÚ, 2008; NORLIN et al., 2012). 
 Em se tratando das ferramentas empregadas na psoríase e que avaliam a 
qualidade de vida relacionada à saúde, vê-se que o DLQI e o SF-36 são os mais 
amplamente empregados em ensaios clínicos (FELDMAN; RAPP, 2005). O DLQI 
consiste em dez questões que consideram os sintomas e emoções, atividades 
diárias, lazer, trabalho e escola, relações pessoais e incômodos com o tratamento. A 
pontuação varia de 0 (menor dano) a 30 (maior dano) (FINLAY; KHAN, 1994). 
Reduções na pontuação de DLQI demonstram que o tratamento médico pode afetar 
os sintomas primários assim como o impacto dos sintomas na vida dos pacientes 
(FELDMAN; RAPP, 2005).    
 Questionários genéricos como o SF-36 permitem a comparação do impacto 
de diferentes doenças na qualidade de vida. O impacto da psoríase na vida do 
pacientes é comparável a de doenças como o câncer, insuficiência cardíaca 
congestiva, doença obstrutiva pulmonar crônica e depressão (RAPP et al., 1999). 
Por essa e outras razões, o SF-36 se tornou o instrumento mais amplamente 
utilizado em pesquisas de qualidade de vida relacionadas à saúde. Outro 
instrumento genérico que merece ser citado é o EuroQoL, ou EQ-5D. Composto por 
quatro componentes, sendo um deles uma escala analógica visual que permite ao 
paciente dar uma nota para o seu estado de saúde, é amplamente utilizado em 
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estudos de custo-utilidade (BINGEFORS et al., 2003; FINLAY, 2005) Ainda que não 
seja empregado largamente como o questionário SF-36 em estudos envolvendo a 
psoríase, nas análises farmacoeconômicas dessa doença, são obtidos valores 
indiretos de EQ-5D por meio da correlação com valores de DLQI (WOOLACOTT; 
HAWKINS; et al., 2006).  
 
2.3.6 Impactos econômicos da psoríase 
 
 Estudos denominados Cost of Illness, ou Custo da Doença, avaliam quanto 
custa determinada enfermidade para a sociedade com o intuito de mensurar o seu 
impacto econômico e estimar a quantia máxima que poderia ser poupada ou ganha, 
caso ela fosse controlada ou erradicada (COSTA et al., 2010). Ainda não há na 
literatura estudos reportando o custo da psoríase para a sociedade brasileira. Sabe-
se que para a sociedade italiana um paciente com PASI < 20 custa para a sociedade 
€ 5.226,04 anualmente, enquanto aqueles com PASI > 20 € 11.434,40 a cada ano 
(COLOMBO et al., 2008). Na Alemanha, indivíduos com PASI 18,2 custam para a 
sociedade € 6.709,00 enquanto aqueles com PASI 22,2 custam € 8.831,00  (SOHN 
et al., 2006).  Já Ghatnekar et al. (2012) encontraram um valor médio de  € 
994,00/mês para a população com psoríase na perspectiva da sociedade sueca. No 
mesmo estudo, comparou-se o custo para indivíduos utilizando agentes biológicos 
versus agentes sistêmicos convencionais e encontrou-se uma diferença de € 
623,00/mês para os pacientes utilizando biológicos (GHATNEKAR et al., 2012). O 
custo de perda de produtividade causado pela psoríase foi avaliado nos Estados 
Unidos e mostrou ser extremamente elevado, sendo a soma dos custos indiretos 
maiores que a dos custos diretos (SCHMITT; FORD, 2006).    
 A psoríase é uma doença que tem alto impacto econômico, seja em virtude 
dos custos diretos associados à assistência à saúde, indiretos como a perda de 
produtividade ou ainda dos custos intangíveis que são aqueles relacionados à dor, 
dano psíquico e conflitos familiares. O elevado custo anual da doença reforça a 
necessidade do controle eficiente da doença em longo prazo (AUGUSTIN et al., 
2012; COLOMBO et al., 2008; GHATNEKAR et al., 2012; SOHN et al., 2006).  
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2.3.7 Tratamento da psoríase vulgar moderada ou grave 
 
 Merece destaque a psoríase vulgar moderada ou grave por ser essa a 
morfologia que mais impacta no escore PASI além de ser a mais prevalente entre as 
pessoas com psoríase, e por serem esses graus de gravidade que mais impactam 
nos desfechos clínicos, humanísticos e econômicos (AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 
2012; TAKAHASHI, 2012; SOUNG; LEBWOHL, M., 2005).   
 Ainda não há um consenso mundial para classificar a psoríase vulgar 
conforme sua gravidade. Muitas publicações consideram o PASI > 10 como 
indicativo de psoríase moderada a grave. No Consenso Brasileiro de Psoríase, foi 
citado que alguns autores consideram moderada aquela doença em que o PASI está 
entre 7 e 12, e grave aquelas com PASI maior que 12 (AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 
2012; DAE/SAS/MS, 2012). Entretanto, aceita-se o proposto por Finlay (2005) o qual 
define a regra dos 10 como uma maneira de classificar a doença como grave 
(AZULAY-ABULAFIA; GRIPP, 2012). O paciente com psoríase que apresentar 
pontuação em pelo menos um dos três métodos (PASI, DLQI, BSA) maior que 10 é 
considerado grave (FINLAY, 2005). O National Psoriasis Foundation considera 
moderada a doença que apresenta BSA de 3 a 10%, enquanto para a doença grave 
o acometimento da superfície corporal deve ser acima de 10% (VOORHEES et al., 
2009). A diretriz elaborada pelo British Association of Dermatologists considera a 
regra dos 10 como critério para classificação da doença em grave, sendo que a 
ferramenta PASI é mais adequada, especialmente à psoríase vulgar (SMITH et al., 
2009). O Canadian Guideline for the Management of Plaque Psoriasis deixa evidente 
que ainda não existe consenso no modo a classificar a gravidade da psoríase. 
Entretanto, recomenda a regra dos 10 para classificar a doença em grave, e PASI de 
até 8 para doença moderada (PAPP et al., 2009). Outras diretrizes como a alemã 
(NAST; KOPP, I. B.; et al., 2007), a escocesa (SIGN, 2010) e a espanhola (PUIG et 
al., 2009) trazem informações semelhantes sem, entretanto, haver uma clara 
definição para a classificação de gravidade da psoríase.  
 O tratamento da psoríase vulgar leve é baseado essencialmente em 
hidratação da pele e terapia tópica envolvendo os seguintes medicamentos 
disponíveis no Brasil: corticosteroides, análogos de vitamina D, coaltar, antralina e 
os imunossupressores tacrolimus e pimecrolimus (maior indicação para lesões em 
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dobras e semimucosas). Os retinoides de uso tópico – bexaroteno e tazaroteno – 
ainda que possuam largo emprego no tratamento da psoríase, não são 
comercializados no Brasil (MARTINS, 2012a). 
 O tratamento da psoríase vulgar moderada a grave tem por objetivo amenizar 
os sintomas referidos pelo paciente no curto prazo e controlar a evolução da doença 
no longo prazo ainda que, mais recentemente estudos tenham mostrado que a 
resposta PASI100 tenha se tornado praticável, especialmente após a introdução dos 
agentes biológicos (PAPP et al., 2009).  
 A fototerapia, um tratamento baseado na irradiação das áreas acometidas por 
radiações UVA ou UVB é amplamente utilizada na psoríase vulgar como 
monoterapia ou associada a outros medicamentos (tópicos/sistêmicos) visando obter 
um rápido controle da dermatose (TAKAHASHI, 2012). A acitretina – um retinoide 
sintético – é indicada nas formas em placa combinada ao calcipotriol, calcitriol ou 
ainda à fototerapia (re-PuVA) para aqueles pacientes que não responderam à 
monoterapia com um desses agentes ou que tenham demandado limitação do uso 
de metotrexato ou ciclosporina em decorrência dos efeitos colaterais. O principal 
objetivo da terapia com acitretina é prolongar o período de remissão (MARTINS, 
2012b). O metotrexato, um antineoplásico da classe dos antimetabólitos, é indicado 
para aqueles casos em que haja má resposta à fototerapia ou tratamento com 
retinoides (TAKAHASHI, 2012). Já a ciclosporina, um imunossupressor de linfócitos 
T, é utilizada na psoríase vulgar moderada a grave, extensa ou incapacitante que 
não respondeu adequadamente a pelo menos uma terapia sistêmica, como a 
acitretina, o PUVA ou os retinoides. A ciclosporina é um dos medicamentos que 
possui uma das melhores respostas a um curto espaço de tempo na psoríase vulgar. 
Dessa forma, o objetivo do tratamento com essa medicação é o rápido controle da 
doença (CESTARI, 2012). Os agentes biológicos – biofármacos de origem proteica 
recombinante (AZEVEDO, 2010) – atualmente aprovados pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) para o tratamento da psoríase são: adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe e ustequinumabe. O emprego desses medicamentos 
pode ocorrer como monoterapia ou combinação com outras modalidades de 
tratamento como a fototerapia, a fotoquimioterapia e agentes sistêmicos. Reservam-
se essas terapias biológicas àqueles indivíduos que possuam doença grave por seis 
meses resistente aos tratamentos convencionais e que possuam indicação para 
terapia sistêmica. Além dessa premissa, o indivíduo deve ter apresentado risco ou 
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desenvolvimento de toxicidade, intolerância, contraindicação ou falha terapêutica ao 
tratamento clássico ou ainda doença instável ou com risco de morte (AZULAY-
ABULAFIA; GRIPP, 2012).  
 A terapia com os agentes biológicos é contraindicada como primeira linha de 
tratamento de doença moderada a grave por diversos autores (AZULAY-ABULAFIA; 
GRIPP, 2012; NAST; KOPP, I. et al., 2007; SIGN, 2010; SMITH, C. H. et al., 2009) 
por se tratar de medicamentos muito recentes onde o espectro de efeitos colaterais 
e de reações adversas em longo prazo é pouco conhecido quando comparado aos 
agentes sistêmicos clássicos (SMITH et al., 2009). Entretanto, essa abordagem é 
controversa e outros autores não a aceitam como regra geral (HSU et al., 2012; 
PUIG et al., 2009). Outra questão concernente aos agentes biológicos a ser 
considerada é o alto custo agregado às tecnologias para a obtenção e produção 
desses medicamentos, o que implica em um tratamento extremamente custoso 
comparado às terapias convencionais, limitando o seu acesso aos pacientes com 
psoríase (MALIK, 2012).           
 
2.3.8 Acesso aos agentes biológicos no SUS  
 
 O acesso aos agentes biológicos para diferentes doenças ocorre seguindo o 
preconizado por diferentes políticas em saúde variando conforme a doença e 
medicamento. A Portaria nº 2.981 de 26 de novembro de 2009 aprova o 
Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (BRASIL, 2009b), que 
implica no acesso a diversos agentes biológicos incluindo o adalimumabe, 
etanercepte e infliximabe (BRASIL, 2009b, 2010b). Entretanto, somente pacientes 
com determinados diagnósticos podem ser contemplados com essas terapias, como 
atrite reumatoide, doença de Crohn, síndrome de Felty, espondilite ancilosante e 
artropatia psoriásica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011).  
 Indivíduos diagnosticados com psoríase, sem o comprometimento articular, e 
que possuem indicação de terapia com agentes biológicos não possuem Protocolo 
Clínica e Diretriz Terapêutica (PCDT) definida pelo Ministério da Saúde que 
contemple essa modalidade de tratamento (DAE/SAS/MS, 2012). Além disso, não 
possuem CID-10 relacionado a nenhum dos imunobiológicos aprovados pela 
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ANVISA para o tratamento da psoríase (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, 
ustequinumabe), o que impede o atendimento pelo Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). Dessa forma, pessoas 
com psoríase, com exceção daqueles com artrite psoriática, têm a demanda judicial 
como único meio para garantir o direito ao acesso a esses medicamentos (BRASIL, 
2009b).                   
 
2.4. FARMACOECONOMIA E PSORÍASE 
 
 A constatação do importante papel do tratamento com agentes biológicos na 
psoríase (RICH; BELLO-QUINTERO, 2004), porém acompanhado de grande 
investimento financeiro, tem estimulado o desenvolvimento de muitos estudos 
farmacoeconômicos no mundo (ANIS, ASLAM et al., 2011; BLASCO et al., 2009; 
COLOMBO, et al., 2009; FERRÁNDIZ et al., 2012; GREINER; BRAATHEN, 2009; 
HEINEN-KAMMERER et al., 2007; IGARASHI et al., 2012; KNIGHT et al., 2012; 
LLOYD et al., 2009; NA et al., 2008; SCHMITT-RAU et al., 2010; SIZTO, et al., 2009; 
STAIDLE et al., 2011; WOOLACOTT et al., 2006). Diversas são as perspectivas das 
fontes pagadoras, como o sistema de saúde italiano (COLOMBO, et al., 2009), 
espanhol (FERRÁNDIZ et al., 2012) e do Reino Unido (LLOYD et al., 2009), a 
sociedade dos Estados Unidos (ANIS, ASLAM et al., 2011), Japão (IGARASHI et al., 
2012), da Suécia (KNIGHT et al., 2012) e outros. Ainda não existem trabalhos dessa 
natureza realizados na perspectiva do SUS ou da sociedade brasileira descritos na 
literatura até o momento.  
 Ferrándiz et al. (2012) concluíram que o adalimumabe é a opção mais custo-
efetiva quando comparado ao etanercepte, infliximabe e ustequinumabe 
(FERRÁNDIZ et al., 2012). Em outro estudo, o etanercepte 50 mg intermitente 
mostrou ser mais custo-efetivo comparado ao adalimumabe e terapias não 
sistêmicas quando considerada uma disposição a pagar de U$ 50.000,00/QALY 
(KNIGHT et al., 2012). Resultado semelhante foi encontrado por Colombo et al. 
(2009) ao comparar etanercepte intermitente e terapias não sistêmicas. Além disso, 
para indivíduos que apresentavam PASI basal maior ou igual a 20 os resultados de 
custo-efetividade favoreceram ainda mais o agente biológico (COLOMBO, et al., 
2009). Sizto et al. (2009) concluíram que os agentes sistêmicos são mais custo-
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efetivos que os agentes biológicos e que, dentre estes, o adalimumabe é a opção 
terapêutica mais eficiente (custo/eficácia) após falha da terapia convencional 
(SIZTO, et al., 2009). Woolacott et al. (2006) sugeriram que o etanercepte, quando 
comparado às alternativas sistêmicas padrões, seja custo-efetivo somente para 
aqueles pacientes com risco de hospitalização e com elevado comprometimento da 
qualidade de vida (WOOLACOTT; HAWKINS; et al., 2006). Uma limitação de todos 
os estudos é a falta de resultados de segurança e eficácia em longo prazo, os quais 
tentam corrigi-los por extrapolações das informações presentes seguida de análise 
de sensibilidade com ampla faixa de variabilidade nas variáveis-chave (ANIS, 
ASLAM et al., 2011; BLASCO et al., 2009; COLOMBO, et al., 2009; FERRÁNDIZ et 
al., 2012; GREINER; BRAATHEN, 2009; HEINEN-KAMMERER et al., 2007; 
IGARASHI et al., 2012; KNIGHT et al., 2012; LLOYD et al., 2009; NA et al., 2008; 
SCHMITT-RAU et al., 2010; SIZTO, et al., 2009; STAIDLE et al., 2011; 
WOOLACOTT et al., 2006). 
 O fato de não haver PCDT para a psoríase definido pelo Ministério da Saúde 
que contemple os agentes biológicos, assim como a ausência de relação dessa 
doença com os agentes biológicos de eficácia comprovada na Portaria 2.981/2009 
(BRASIL, 2009b) implicam em dificuldade no acesso desses medicamentos e 
contrariam os pressupostos da política de Assistência Farmacêutica (ANDRADE et 
al., 2008; PEPE et al., 2010). Uma vez constatada a necessidade de terapia com 
agente biológico, a escolha de qual medicamento será exigido via demanda judicial 
está centrada somente na decisão do clínico, que não possui documentos oficiais 
que o norteiem para o medicamento mais custo-efetivo. Dessa forma, aspectos 
como a alocação eficiente de recursos financeiros sob a ótica do sistema de saúde 
público brasileiro podem estar sendo desconsiderados (BRASIL, 2004, 2009a). As 
avaliações farmacoeconômicas juntamente com as análises de impacto 
orçamentário, ensaios clínicos controlados, estudos coorte, revisões sistemáticas e 
outros, fazem parte do rol de estudos que embasarão a construção das diretrizes 
nacionais que apresentem orientações e condutas terapêuticas considerando o uso 








3.1 CARACTERÍSTICAS DO ESTUDO  
 
 A presente avaliação farmacoeconômica é do tipo custo-efetividade, em que 
os resultados finais são expressos em unidade monetária, Real (R$), representando 
o montante financeiro despendido para cada paciente que tenha alcançado resposta 
PASI75 (rPASI75) proporcionado por uma tecnologia em saúde (BRASIL, 2009a). 
Entende-se por rPASI75, aquele indivíduo que tenha reduzido seu escore PASI em 
75 a 100%, após determinado tempo de tratamento.  
 O resultado final é expresso em um gráfico denominado Curva de 
Aceitabilidade de Custo-Efetividade, onde é exposta a probabilidade de que um 
tratamento seja mais custo-efetivo do que outro, como uma função da disposição-
limite a pagar por unidade incremental de eficácia (BINGEFORS et al., 2003). 
  A perspectiva adotada para o estudo é a do Sistema Único de Saúde (SUS). 
Logo, somente os custos financiados pelo SUS compõem o valor total de cada 
tratamento avaliado. Os desfechos foram obtidos retrospectivamente em estudos de 
maior nível de evidência possível. Utilizou-se uma ferramenta estatística 
denominada Modelagem de Markov, a qual tem por objetivo simular um cenário real 
em que indivíduos com psoríase recebem tratamento com agentes biológicos, 
estando passivos de sucesso ou não do tratamento, reações adversas e morte.   
 
3.2  MODELAGEM DE MARKOV  
 
 A modelagem de Markov é amplamente utilizada para representar processos 
estocásticos, ou seja, situações envolvendo situações aleatórias. No contexto da 
economia da saúde é empregada para simular cenários de doenças crônicas 
(BRIGGS; SCULPHER, 1998), como a psoríase.  
 Foi criada uma modelagem de Markov capaz de avaliar rPASI75 (Figura 9). O 
modelo foi desenvolvido e formatado no programa Tree Age Pro 2009 e o método de 
cálculo empregado foi a simulação de coorte. Definiu-se um horizonte de estudo de 
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3 anos e um ciclo de Markov correspondente a 12 semanas, seguindo estudos 
anteriores (ANIS, ASLAM et al., 2011; KNIGHT et al., 2012; WOOLACOTT et al., 
2006). Dessa forma, os pacientes hipotéticos que entrarão na modelagem irão, 
aleatoriamente, migrar a cada 12 semanas para os diversos estados de saúde, 
durante 3 anos, obedecendo as transições possíveis e as probabilidades de 
transição definidas.  
 Os seguintes estados de saúde foram criados: 
 Manutenção PASI90_100 - (mPASI90_100) estado de saúde em que 
estão os pacientes que atingiram uma resposta PASI90 – redução de 90% a 
100% das lesões basais – e permanecem com o tratamento baseado em 
agentes biológicos associados ou não a outros agentes sistêmicos e tópicos; 
 Manutenção PASI75_89 -  (mPASI75_89) compreende pacientes que 
atingiram resposta PASI75_89 – redução de 75% a 89% das lesões basais – 
e que mantêm o tratamento com agentes biológicos associados ou não a 
outros agentes sistêmicos e tópicos; 
 Manutenção PASI50_74 - (mPASI50_74) estado de saúde 
correspondente aos pacientes que atingiram PASI50_74 – redução de 50% a 
74% das lesões basais – e mantêm o tratamento com agentes biológicos 
associados ou não a outros agentes sistêmicos e tópicos; 
 Tx sem biológico  - estado de saúde que abrange aqueles 
pacientes que descontinuaram o tratamento com biológicos e que estão 
sendo tratados somente com agentes sistêmicos associados ou não à terapia 
tópica; 
 Morte    - estado de absorção. Aos pacientes que 
morrerem, independentemente da causa, não é mais permitido a transição 





















FIGURA 9 – MODELAGEM DE MARKOV PARA AVALIAÇÃO DA RESPOSTA PASI75. A MESMA 
ÁRVORE ILUSTRADA PARA A OPÇÃO TERAPÊUTICA ADALIMUMABE SE REPETE PARA AS 
OUTRAS TECNOLOGIAS: ETANERCEPTE, INFLIXIMABE E USTEQUINUMABE. 






 Para cada estado de saúde atribuiu-se um valor financeiro, correspondente 
aos custos diretos de serviços demandados por um paciente a cada ciclo de Markov. 
Os desfechos foram mensurados considerando o número de pacientes que 
permaneceram ao final de três anos nos estados de saúde mPASI90_100 e 
mPASI75_89.  
 
3.2.1 Funcionamento da modelagem proposta 
 
 O desenho da presente modelagem foi baseada no amplamente aceito 
Modelo de York (COLOMBO, et al., 2009; FERRÁNDIZ et al., 2012; GREINER; 
BRAATHEN, 2009; KNIGHT et al., 2012; LLOYD et al., 2009; NA et al., 2008; 
NELSON et al., 2008; PAN et al., 2011; SCHMITT-RAU et al., 2010; SIZTO, et al., 
2009), uma modelagem de Markov desenvolvida por uma equipe de pesquisadores 
da Universidade de York, Reino Unido, para indivíduos com psoríase em uso de 
agentes biológicos (WOOLACOTT; HAWKINS; et al., 2006). 
 Pacientes com psoríase moderada a grave, elegíveis a receber o tratamento 
com agentes biológicos possuem quatro opções terapêuticas: adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe e ustequinumabe. Independente da terapia escolhida, os 
pacientes entrarão na modelagem nos estados de saúde mPASI90_100, 
mPASI75_89, mPASI50_74 e Tx sem biológico, respeitando as probabilidades 
imputadas. As primeiras doze semanas de tratamento (indução de remissão) não 
estão visíveis no modelo, porém os seus custos foram considerados em cada um 
dos estados de saúde e a sua resposta utilizada para definir a alocação da coorte 
em cada estado de saúde no ciclo zero. No 1º ciclo, esses indivíduos permanecerão 
nos estados de saúde em que estão ou migrarão para um dos demais, incluindo 
Morte. Aos indivíduos que permanecerem ou migrarem para mPASI90_100, ao final 
do 2º ciclo, a resposta clínica poderá ser mantida (mPASI90_100), piorar, mas 
permanecer igual ou acima de PASI75 (mPASI75_89) ou PASI50 (mPASI50_74), 
piorar a ponto de interromper o uso de agente biológico ou suspender o uso por 
surgimento de reação adversa grave (Tx sem biológico) ou ainda falecer, 
independentemente da causa (Morte). Aos pacientes em mPASI75_89, a resposta 
clínica pode melhorar e atingir a resposta PASI90 (mPASI90_100), manter 
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(mPASI75_100) ou piorar (mPASI50_74), suspender pelo surgimento de reação 
adversa grave ou pela falha terapêutica (Tx sem biológico) ou ainda falecer (Morte). 
Pessoas com psoríase que estejam no estado de saúde mPASI50_74 poderão 
apresentar melhora da resposta clínica e alcançar PASI90 (mPASI90_100) ou 
PASI75 (mPASI75_89), suspender o uso de agentes biológicos seja por falha 
terapêutica – não atingir PASI75 –, pelo surgimento de reação adversa grave (Tx 
sem biológico) ou por falecer (Morte). Para aqueles indivíduos que descontinuaram o 
tratamento baseado em agente biológico, dois cenários são possíveis: permanência 
do tratamento isenta de imunobiológico (Tx sem biológico) ou falecer (Morte).  
 
3.2.2 Variabilidade, confiabilidade e incertezas 
 
 Por ser uma ferramenta que tenta representar o que acontece na realidade, a 
modelagem apresenta limitações. É de suma importância conhecê-las para que 
sejam consideradas na análise de sensibilidade e ponderadas nas tomadas de 
decisão. Três fontes de vieses são importantes em estudos farmacoeconômicos: 
variabilidade (inúmeras fontes de dados), incerteza (escolha e uso de dados 
adequados) e confiabilidade (qualidade dos dados utilizados) (PHILIPS et al., 2006). 
De modo a reduzir os vieses de variabilidade e confiabilidade, foram considerados 
os princípios da saúde baseada em evidências para a escolha das fontes de dados e 
as informações padronizadas na Diretriz Metodológica do MS (BRASIL, 2009a). As 
incertezas metodológicas (uso correto do método analítico) contidas no estudo foram 
reduzidas seguindo o preconizado na Diretriz Metodológica do MS (BRASIL, 2009a); 
incertezas estruturais (fidedignidade da modelagem com a realidade) do modelo 
foram testadas com a construção de modelagens alternativas; por fim, as incertezas 
paramétricas (incerteza nos valores utilizados) foram checadas por meio de análises 
de sensibilidade determinística e probabilística que apontam para variáveis críticas 





3.2.3 Pressupostos e limitações das modelagens  
 
 A modelagem é uma representação simplificada de um sistema, ou situação 
real. Portanto, toda modelagem possui limitações e lança mão de pressupostos, de 
modo a sistematizar algumas práticas clínicas e tornar factível a criação dos 
modelos. A identificação e a exposição desses aspectos são imprescindíveis na 
interpretação dos resultados e identificação do seu grau de fidedignidade para com a 
realidade. Na modelagem proposta assume-se que: 
 
a)  Após falha terapêutica com um agente biológico o paciente não é mais 
submetido a qualquer outro tratamento baseado em agente biológico; 
b)  Não existem terapias de combinação, rotação ou sequencial envolvendo mais 
de um agente biológico; 
c)  Interrupções temporárias do uso de agentes biológicos não são consideradas 
na presente análise; 
d)  Ao paciente que atingir resposta PASI75 ou superior, os critérios para 
descontinuação do tratamento são: 
 d1) Resposta PASI passar a ser menor que PASI50; 
 d2) Desenvolver reação adversa grave ou qualquer outra situação que torne 
os riscos do tratamento com agentes biológicos maiores que o seu benefício; 
e) Pacientes que permanecerem com resposta PASI entre 50 e 74 por mais de 
um ciclo têm o tratamento baseado em agente biológico suspenso; 
f) Somente a eficácia de agentes biológicos foram levadas em conta, ainda que 
esses medicamentos estivessem associados à terapias tópicas, fototerapia ou 
agentes sistêmicos convencionais.   
 
 
3.3 TAXA DE DESCONTO 
 
 Por se tratar de um estudo que faz projeções de gastos financeiros gerados 
no futuro, faz-se necessário ajustar esses valores para o presente momento. Para 
tal, utiliza-se uma ferramenta denominada taxa de desconto (RYCHLIK, 2002). O 
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documento intitulado “Diretrizes Metodológicas: estudo de avaliação econômica de 
tecnologias em saúde” normatiza estudos dessa natureza no Brasil. Seguindo o 
preconizado, foi utilizada uma taxa de desconto valorada em 5% (BRASIL, 2009a). 
O cálculo da taxa de desconto obedece à seguinte fórmula: 
  
  
 Em que, “V0” corresponde ao valor equivalente corrente no tempo 0 
(presente), “Vt” é o valor da variável em questão no tempo “t”, e “r” é a taxa de 
desconto considerada (BRIGGS; SCULPHER, 1998; SONNENBERG; BECK, 1993).  
 Aplicou-se a taxa de desconto para os valores de custo.  
 
3.4 POPULAÇÃO ENVOLVIDA  
 
 O conhecimento das características da população a ser favorecida torna-se 
imprescindível para que a extrapolação de informações seja oriunda de estudos que 
possuam população com características semelhantes.  
 A população potencialmente favorecida por esse estudo corresponde aos 
indivíduos diagnosticados com psoríase moderada a grave que estejam recebendo 
tratamento por meio do SUS e que possuam indicação para a terapia baseada em 
agentes biológicos.  
 Como ainda não se conhece o perfil desses indivíduos, foram utilizadas as 
características das pessoas que compuseram os RCTs dos quais se extraíram 
dados, para definir as características dos indivíduos para os quais os resultados 







V0 =    Vt     . 
   (1 + r)t 
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TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO COM PSORÍASE DAS QUAIS FORAM 
EXTRAÍDAS INFORMAÇÕES DE EFICÁCIA 
idade (ANOS; DP)  44,8 (1,31) 
homens (%) 67,8 (2,14) 
indivíduos com artrite psoriática (%) 29,7 (3,54) 
tempo da doença em anos (DP) 19,5 (1,18) 
escore PASI (DP) 19,6 (1,9) 
escore DLQI (DP) 11,7 (0,66) 
FONTE: KIMBALL (2012); GORDON (2012); VAN LUMIG (2012); LEONARDI (2008); PAPP (2008); 
TYRING, (2007); GORDON (2006); REICH (2005); SAURAT (2008); MENTER (2008); GRIFFITHS 
(2010).  
NOTA: DP: Desvio Padrão. 
 
3.5 TECNOLOGIAS SUBMETIDAS AO ESTUDO 
 
 São quatro as tecnologias em saúde avaliadas: adalimumabe, etanercepte, 
infliximabe e ustequinumabe. Esses medicamentos foram escolhidos por serem os 
únicos agentes biológicos registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) para o tratamento da psoríase moderada a grave (ANVISA, 2012). Por 
não haver ao menos um desses medicamentos ofertados pelo SUS para indivíduos 
com psoríase, com exceção àqueles com comprometimento articular, o agente 
comparador, necessário para o cálculo de RCEI, foi a opção terapêutica que 
demandou menos aporte financeiro. 
 As posologias foram definidas seguindo o Consenso Brasileiro de Psoríase 









Medicamento Posologia Via de 
acesso 
Adalimumabe 80 mg, seguida de 40mg uma semana após, 
doses subsequentes de 40mg, 
quinzenalmente; 
SC 
Etanercepte 50mg, duas vezes por semana, durante 12 
semanas, seguido de 25mg, duas vezes por 
semanas; 
SC 
Infliximabe 5mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e, após, a cada 8 
semanas;  
EV 




QUADRO 1 – POSOLOGIAS CONSIDERADAS NA ANÁLISE FARMACOECONÔMICA. 
FONTE: AZULAY-ABULAFIA;GRIPP (2012) 
NOTA: SC: SUBCUTÂNEO; EV: ENDOVENOSO 
 
 
3.6 PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO 
 
 As probabilidades de transição entre os diferentes estados de saúde que 
compreendem o modelo foram extraídas da literatura. Abaixo, seguem listadas todas 













MODELAGEM PARA AVALIAÇÃO DE RESPOSTA PASI90 e PASI75 
 Probabilidade Denominação Fonte  
1 Haver resposta PASI90 após 12 semanas do 
início do tratamento 
p_ind_90 Reich, 2012  
2 Haver resposta PASI75 após 12 semanas do 
início do tratamento 
p_ind_75 Reich, 2012 
3 Haver resposta PASI50 após 12 semanas do 
início do tratamento 
p_ind_50 Reich, 2012 
4 Interrupção do tratamento # Cálculo estatístico 
5 Evento de óbito independente da causa p_morte IBGE, 2010 
6 Manutenção da resposta PASI90  p_90_90 Gordon,2012;Tyring,2007;
Reich,2005;Kimball,2012;
Alwawi,2009  
7 Redução da resposta PASI90 para resposta 
PASI75 
p_90_75 Calibração do modelo 
8 Redução da resposta PASI90 para resposta 
PASI50 
p_90_50 Calibração do modelo 
9 Aumento de resposta PASI75 para resposta 
PASI90 
p_75_90 Calibração do modelo 
10 Manutenção da resposta PASI75 p_75_75 Gordon,2012;Tyring,2007;
Reich,2005;Kimball,2012;
Alwawi,2009 
11 Redução da resposta PASI75 para resposta 
PASI50 
p_75_50 Calibração do modelo 
12 Aumento da resposta PASI50 para resposta 
PASI90 
p_50_90 Calibração do modelo 
13 Aumento da resposta PASI50 para resposta 
PASI75 
p_50_75 Calibração do modelo 
 
QUADRO 2 – LISTA DE PROBABILIDADES CONSIDERADAS NO MODELO DE MARKOV. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 
 A taxa de mortalidade para a população estudada foi obtida por meio da 
Tábua da Vida de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 
(IBGE, 2010). 
 Para se determinar a probabilidade de morte, considerou-se que a idade 
média dos pacientes com psoríase é de 51 anos. Dividiu-se o número de óbitos 
ocorridos entre 51 e 52 anos (D(X,N)) pela soma de óbitos e de sobreviventes à 
idade exata de 52 anos (l(X)). O mesmo raciocínio foi aplicado para as demais 




 A probabilidade de morte encontrada (em porcentagem) foi representada em 
termos absolutos (valor de 0 a 1). Como esta probabilidade diz respeito ao intervalo 
de um ano, este valor foi ajustado para o período de 12 semanas, o qual 
corresponde ao tempo de um ciclo de Markov, lançando-se mão da seguinte fórmula 
matemática: 
 
Em que, p corresponde à probabilidade desejada e r a taxa global de resposta no 
tempo t (BRIGGS; SCULPHER, 1998; SUN; FAUNCE, 2008).  
 Todas as transições que levam ao estado de saúde tx_s_biol foram 
calculadas pelo programa utilizado. Esses valores consistiram na diferença entre a 
soma das probabilidades conhecidas de um determinado ramo da modelagem por 
1,0. Esquematicamente, transições calculadas dessa maneira são identificadas pelo 
símbolo #.  










p = 1 – (1 – r)1 / t 
probabilidade de morte = D(X,N) / [D(X,N) + l(X)] 
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3.6.1 Calibração da modelagem 
 
 As seguintes informações foram extraídas da literatura para servir de subsídio 
às probabilidades de transição:  
 PASI90 PASI75 PASI50 































































































































    
QUADRO 3 – INFORMAÇÕES EXTRAÍDAS DA LITERATURA QUE SERVIRAM DE SUBSÍDIO 
PARA DETERMINAÇÃO DAS PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO 
FONTE: 
a
 REICH (2012); 
b
 GORDON (2012); 
c




 KIMBALL (2012);  
NOTA: ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; INF: infliximabe; UST: ustequinumabe 
 
 
 Após o 7º ciclo de Markov (2 anos de horizonte), extrapolou-se as 
probabilidades do último ciclo para os demais, descontando apenas a probabilidade 
de morte. Essa decisão foi embasada nas evidências de manutenção da resposta 
proporcionada pelos imunobiológicos estudados (GORDON et al., 2012; KIMBALL et 
al., 2012; LÜMIG, VAN et al., 2012). 
 
3.6.1.1 Adaptação dos resultados para cada estado de saúde 
 
 Os ensaios clínicos trazem as respostas PASI90, PASI75 e PASI50 
expressando, respectivamente, a melhora de 90 a 100%, 75 a 100% e 50 a 100% do 
escore PASI. Nota-se que existe a sobreposição de resultados, ou seja, aquele 
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indivíduo que alcança PASI90 também atinge PASI75 e PASI50. Considerando os 
estados de saúde propostos na modelagem de Markov e a condição de mutualidade 
exclusiva entre os estados de saúde, entendeu-se que esses valores deveriam ser 
ajustados.  
 Para tal, subtraíram-se os valores encontrados de PASI75 por PASI90 e 
PASI50 por PASI75. De modo que o resultado dessa subtração correspondesse ao 
número de indivíduos com resposta entre PASI75-89 e PASI50-74, respectivamente. 
Os valores calculados foram: 
 PASI90_100 PASI75_89 PASI50_74 
ciclo ADA ETA INF UST ADA ETA INF UST ADA ETA INF UST 
0 0,30 0,24 0,54 0,40 0,28 0,28 0,26 0,29 0,23 0,24 0,13 0,19 
1 0,40 0,28 0,58 0,49 0,27 0,32 0,24 0,27     
2 0,40 0,30 0,45 0,46 0,24 0,30 0,29 0,26     
3 0,40 0,30 0,45 0,40 0,20 0,33 0,16 0,32     
4 0,39 0,26  0,36 0,20 0,34  0,36     
5 0,38 0,27  0,34 0,21 0,30  0,38     
6 0,37 0,25  0,34 0,20 0,26  0,38     
7 0,34 0,23  0,31 0,20 0,28  0,40     
QUADRO 4 – AJUSTE DOS VALORES ENCONTRADOS NA LITERATURA PARA ATENDER A 
CONDIÇÃO DE MUTUALIDADE EXCLUSIVA DA MODELAGEM DE MARKOV 
FONTE: O AUTOR (2013) 
NOTA: ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; INF: infliximabe; UST: ustequinumabe 
 
3.6.1.2 Adaptação de valor epidemiológico para probabilidade de transição 
 
 Os referidos valores do Quadro 4 correspondem ao número de indivíduos que 
estão em cada estado de saúde em um determinado momento (coorte). Somente 
para o ciclo 0 esses valores podem ser tratadis como um valor de probabilidade de 
transição e que correspondem às probabilidades p_ind_90, p_ind_75 e p_ind_50. 
 Para se determinar as probabilidades de transição dos demais ciclos, fez-se 
necessário realizar uma calibração na modelagem de Markov para que ela se 
comportasse de acordo com os dados epidemiológicos encontrados na literatura. 
Para tal, calcularam-se as probabilidades de transição seguindo as seguintes regras 
e na ordem sequencial ilustrada na figura 10: 
 Partindo da porcentagem da coorte em cada estado de saúde no ciclo 0, 
descontou-se, inicialmente, a coorte que migrou para o estado de absorção “morte” 
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(transições de 1 a 5). Em seguida, calculou-se a transição 6 de acordo com o valor 
da coorte em mPASI90 do ciclo 2. Caso houvesse coorte remanescente em 
mPASI90 do ciclo 0 as transições 7, 8 e 9 poderiam ocorrer, respectivamente. 
Continuando, a transição 10 só seria possível caso houvesse déficit na coorte de 
mPASI90 do ciclo 1. A transição 11 aconteceria de modo a atender a porcentagem 
de indivíduos em mPASI75 no ciclo 2. As transições 12 e 13 só ocorreriam caso 
houvesse coorte remanescente em mPASI75 no ciclo 0. As transições 14 e 15 
somente aconteceriam caso houvesse necessidade de completar o número de 
indivíduos nos estados de saúde correspondentes. A transição 16 ocorreria caso 
houvesse indivíduos em mPASI50 mesmo após a ocorrência das transições 14 e 15. 
Por fim, a transição 17 ocorre continuamente, uma vez que o estado de saúde 
tx_s_biol não é absortivo, descontando somente a coorte que tenha migrado pela 
transição 4. O mesmo raciocínio foi aplicado para os 11 ciclos iniciais, que 
correspondem a um intervalo de três anos. 
FIGURA 10 – CALIBRAÇÃO DA MODELAGEM DE MARKOV DE ACORDO COM OS ACHADOS 
EPIDEMIOLÓGICOS DE CADA AGENTE BIOLÓGICO. CADA LINHA CORRESPONDE A UM 
ESTADO DE TRANSIÇÃO POSSÍVEL O QUAL POSSUI UM VALOR DE PROBABILIDADE QUE 
SEGUE A ORDEM ENUMERADA NA FIGURA. 




3.6.1.3 Obtenção de valores epidemiológicos para o infliximabe 
 
 Ao contrário dos agentes biológicos adalimumabe, etanercepte e 
ustequinumab, o infliximabe possui informações na literatura de apenas 1 ano (ver 
Quadro 3). Reconhecendo que este anticorpo monoclonal quimérico produz 
elevadas taxas de anticorpos anti-infliximabe e que em muitos pacientes a sua 
resposta clínica não se mantenha por muitos meses, foi considerada inapropriada a 
rolagem do seu resultado de eficácia de um ano para até três anos. Uma alternativa 
criada frente a essa falta de dados foi o desenvolvimento de uma regressão linear 
considerando os dados existentes e, a partir da equação da reta calcular as 
informações epidemiológicas inexistentes. Os testes estatísticos foram realizados no 
programa SPSS v.17.0. 
70 
 
FIGURA 11 – REGRESSÕES LINEARES, EQUAÇÕES DA RETA E CORRELAÇÃO DE R.  
NOTA: ADA90: adalimumabe, resposta PASI90; ADA75: adalimumabe, resposta PASI75; ETA90: 
etanercepte, resposta PASI90; ETA75: etanercepte, resposta PASI75.    
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 Como uma tentativa de validar esse instrumento para obtenção de 
informações ausentes, empregou-se a mesma metodologia para os demais agentes 
biológicos com o objetivo de comparar com os dados disponíveis. Os resultados de 
correlação linear e a semelhança dos valores encontrados a partir da equação da 
reta com os dados reais encorajaram o emprego dessa técnica para prever os dados 




FIGURA 12 – REGRESSÕES LINEARES, EQUAÇÕES DA RETA E CORRELAÇÃO DE R.  
NOTA: INF90: infliximabe, resposta PASI90; INF75: infliximabe, resposta PASI75; UST90: 
ustequinumabe, resposta PASI90; UST75: ustequinumabe, resposta PASI75.    
FONTE: O AUTOR (2013) 
  
 As informações relativas às primeiras 12 semanas de tratamento não foram 
levadas em conta nessa análise por reconhecer que, na prática clínica, a resposta 
máxima é obtida após 24 semanas de tratamento e, posteriormente passa a decair 
até o segundo ano de tratamento, onde a resposta se estabiliza.  
  
3.6.1.4 Valores de probabilidades utilizados nas modelagens 
 
 Os valores de probabilidade definidos para a modelagem que avaliou a 




3.7 VALORES DE EFICÁCIA PARA CADA TECNOLOGIA  
 
 A unidade de desfecho considerada foi a resposta PASI75. Os valores de 
eficácia correspondem ao número de indivíduos que estão no estado de saúde 
mPASI90_100 e mPASI75_89 somados, ao final de três anos. 
  
3.8 VALORES DE CUSTO PARA CADA TECNOLOGIA 
 
 Somente custos diretos foram considerados, ou seja, aqueles despendidos 
diretamente na assistência ao paciente. O custo do tratamento de cada opção 
terapêutica é composto por diversos componentes do custo. Somente os 
componentes de custo financiados pelo SUS foram analisados, haja vista a 
perspectiva adotada para o estudo. 
  Os seguintes componentes de custo foram considerados para cada tecnologia 
analisada: 
 
Componentes do custo para cada 
tratamento com agente biológico 
Denominação na modelagem de Markov 





Aquisição de outros medicamentos c_mdcts; c_tx_s_biol 
Administração de medicamentos c_adm_biologico 
Manejo de eventos adversos c_ADA_RAM; c_ETA_RAM; c_INF_RAM; c_UST_RAM 
Exames laboratoriais e não-
laboratoriais 
c_exames 
Consultas médicas e não-médicas c_consultas 
Hospitalização c_hospitalizacao 
QUADRO 5 – COMPONENTES DE CUSTOS CONSIDERADOS NO ESTUDO. 




3.8.1 Aquisição do agente biológico 
 
 Inicialmente foi mensurada a quantidade utilizada, em miligramas, de cada 
agente biológico (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e ustequinumabe) em cada 
estado de saúde e, posteriormente, valorado esse componente baseando-se no 
preço médio praticado em 2012 para as aquisições demandadas judicialmente, 
apontadas pelo Sistema Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (SISMED) 
(BRASIL, 2009b).  
TABELA 2 – AQUISIÇÃO DOS AGENTES BIOLÓGICOS. CUSTO CONSIDERADO EM TODOS OS 
ESTADOS DE SAÚDE COM EXCEÇÃO DE tx_s_biol e morte. 


























































































































 ciclo 0: 240 
 demais: 160  














ciclo 0: 1.050  
ciclos    




















3.8.2 Aquisição de outros medicamentos 
 
 A terapia com agentes biológicos é geralmente acompanhada de tratamentos 
tópicos e em alguns casos, associada a agentes sistêmicos e fototerapia. Dessa 
forma, este componente foi mensurado considerando todas as modalidades de 
tratamento associado aos agentes biológicos e a suas frequências de uso (Tabela 
3). Aos pacientes que descontinuaram o tratamento baseado em agentes biológicos, 
calculou-se a média ponderada do custo dos diferentes tratamentos passíveis de 
serem prescritos a essa população (Tabela 4). As suposições necessárias para 
permitir que o cálculo fosse possível, foram baseadas em opiniões de 
dermatologistas. Este componente de custo foi valorado tendo por base os preços 
disponibilizados por meio da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 
(CMED) somado a 19% de ICMS (Imposto sobre Circulação de Mercadorias e 
Serviços) (CMED, 2012) e pelo valor de cada procedimento correspondente no 


































TABELA 3 – AQUISIÇÃO DE OUTROS MEDICAMENTOS PARA TODOS OS ESTADOS DE SAÚDE 
COM EXCEÇÃO DE tx_s_biol E morte.  









































































































































Agentes Sistêmicos       
Acitretina 30 mg/dia 2.520 1% 0,20 5,04 SIGTAP 
ciclosporina 350 mg/dia 29.400 1% 0,01 2,94 SIGTAP 
Metotrexato 15 mg/sem 180 10% 0,13 2,34 SIGTAP 




30 1% 8,00 2,40 SIGTAP 
UVB NB 2,5 
sessões/ 
semana 
30 1% 4,00 1,20 SIGTAP 
Agentes tópicos       
betametasona, 
betametasona/ácido 
salicílico,  clobetasol, 
calcipotriol, desonida, 
































TABELA 4 – AQUISIÇÃO DE OUTROS MEDICAMENTOS PARA O ESTADO DE SAÚDE tx_s_biol. 















































































































































Agentes Sistêmicos       
Acitretina 30 mg/dia 2.520 35% 0,20 176,40 SIGTAP 
ciclosporina 350 mg/dia 29.400 13% 0,01 38,22 SIGTAP 
Metotrexato 15 mg/sem 180 47% 0,13 11,00 SIGTAP 
Agentes 
fototerápicos 




30 14% 8,00 33,60 SIGTAP 
UVB NB 2,5 
sessões/se
mana 
30 14% 4,00 16,80 
 
SIGTAP 














TOTAL  (c_tx_s_biol) 440,81  
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3.8.3 Administração de medicamentos 
 
 Das quatro alternativas terapêuticas estudadas, somente o infliximabe é 
administrado em ambiente hospitalar, gerando gastos ao SUS. Dessa forma, a 
quantidade de administrações realizadas em um ciclo de Markov foi calculada e, 
posteriormente, valorada baseada nas informações do SIGTAP.  
 
TABELA 5 – ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS 
FONTE: O AUTOR (2013) 
Procedimento 
SIGTAP 




Valor total (R$) 
301100012 0,63 18 11,34 
301060029 12,53 2 25,06 
TOTAL (c_adm_biologico) 36,40 
 
3.8.4 Manejo de eventos adversos  
 
 Foram identificados todos os eventos adversos pertinentes (graves, onerosos 
e/ou frequentes) bem como sua probabilidade de ocorrência para cada tratamento. 
Para os eventos adversos que já possuem estudos que identificaram o custo de 
manejo na perspectiva do SUS, foram utilizados esses valores ajustados pela 
inflação. Para os eventos adversos que não os possuem, foram levantados todos os 
recursos despendidos ao seu manejo (microcosting) (FRICK, 2009). As 
probabilidades de ocorrência para cada tratamento foram definidas por meio de 
consenso de especialistas em psoríase e análise do estudo GODOY (2013). 
 O surgimento de doenças malignas não foi considerado pela falta de dados e 






TABELA 6 – MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS 
FONTE: O AUTOR (2013)  
Eventos adversos Custo de manejo 
corrigido para 
cada ciclo (R$) 
Probabilidade de ocorrência Fonte do custo 
de manejo 
ADA ETA INF UST 




tosse e diarreia) 
50,00 0,02 0,02 0,04 0,01 SIGTAP, CMED 




1.766,42 0,02 0,02 0,04 0,01 (ARAUJO et al., 
2005) 
infecção do trato 
respiratório superior 
250,00 0,16 0,07 0,13 0,05 SIGTAP, CMED 
TOTAL (c_RAM) 199,33 176,83 252,96 129,66  
 
3.8.5 Exames laboratoriais e não laboratoriais 
 
 Os principais exames laboratoriais e não laboratoriais realizados por 
pacientes com psoríase atendidos no SUS foram levantados no estudo de GARCIA 
(2013). A quantidade média para cada ciclo de Markov foi calculada a partir da 
média anual de cada exame por paciente. O preço unitário de reembolso 
corresponde àqueles constantes no SIGTAP (Apêndice 2). A variável c_exames tem 






3.8.6 Consultas médicas e não-médicas 
 
 O número médio de consultas médicas e não-médicas de pacientes com 
psoríase com doença moderada a grave no intervalo de um ano foi definido por 
GARCIA (2013). A valoração desse componente considerou o valor de repasse 
constante no SIGTAP.  
 
 
TABELA 7 – CONSULTAS MÉDICAS E NÃO MEDICAS 







Valor total (R$) 
0301010072 
consulta médica 




6,30 1,34 8,45 




 O tempo médio de internação de pacientes com psoríase moderada a grave 
nas diferentes unidades hospitalares e no intervalo de um ano foi definido por 
GARCIA (2013). Optou-se por manter as mesmas probabilidades de internação para 
as diferentes opções terapêuticas em virtude da falta de dados robustos. O custo 
aproximado de cada hospitalização no SUS foi obtido a partir de relatório da 
Assessoria de Planejamento do Hospital de Clínicas – UFPR (ASPLAN) que 
ponderou o gasto mensal de cada uma das unidades de internação, o número e 






TABELA 8 – HOSPITALIZAÇÕES 
FONTE: O AUTOR (2013) 
Unidade de 
Internação 
R$/dia/paciente média de dias 
internado 
Tratamento 
ADA ETA INF UST 
Unidade 
Intensiva 
2.015,45 10 0,01 0,01 0,01 0,01 
Clínica Médica 1.068,94 5 0,05 0,05 0,05 0,05 
Centro Cirúrgico 1.422,24 3 0,01 0,01 0,01 0,01 
TOTAL (c_hospitalizacão) 511,45 
 
3.9 FÓRMULAS UTILIZADAS NAS MODELAGENS DE MARKOV  
   
 Com o objetivo de permitir a reprodutibilidade do presente estudo, as fórmulas 
utilizadas para determinação de custo e eficácia de cada estado de saúde de cada 
tecnologia estudada estão descritas no Apêndice 3. 
  
3.10 ANÁLISE DE SENSIBILIDADE 
  
 Foram abordadas as seguintes metodologias de análise de sensibilidade: 
análise simples univariada, análise probabilística (simulação de Monte Carlo de 2ª 
ordem) e análise de limiar e de horizonte. 
 
3.10.1 Análise de Sensibilidade Determinística Univariada 
 
 Inicialmente, todas as variáveis do modelo foram submetidas à análise de 
sensibilidade univariada com a finalidade de se identificar o impacto no resultado 
final. Denominaram-se variáveis críticas aquelas variáveis que modificaram o 
resultado final significativamente (alteraram a tendência do resultado).  
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 A análise de sensibilidade simples univariada foi realizada alterando os 
valores de uma única variável por vez e avaliando o respectivo impacto no resultado 
final. As variáveis e margens de oscilação estão no Quadro 6. 
 
variável margem de oscilação 
c_ADA_ind_biologico IC95% (5.377,68 – 16.133,04) 
c_ADA_manut_biologico variável mútua à c_ADA_ind_biologico 
c_ADA_RAM IC95% (0 – 398,66) 
c_adm_biologico IC95% (0 – 73,40) 
c_consultas IC95% (0 – 79,80) 
c_ETA_ind_biologico IC95% (13.413,96 – 40.241,88) 
c_ETA_manut_biologico variável mútua à c_ETA_ind_biologico 
c_ETA_RAM  IC95% (0 – 353,66) 
c_exames IC95% (0 – 213,00) 
c_hospitalizacao IC95% (0 – 1.022,90) 
c_INF_ind_biologico IC95% (9.954 – 29.862) 
c_INF_manut1_biologico variável mútua à c_INF_ind_biologico 
c_INF_manut2_biologico variável mútua à c_INF_ind_biologico 
c_INF_RAM  IC95% (0 – 505,92) 
c_mdcts IC95% (0 – 44,32) 
c_tx_s_biol IC95% (0 – 689,56) 
c_UST_ind_biologico IC95% (7.527,15 – 22.581,45) 
c_UST_manut_biologico variável mútua à c_UST_ind_biologico 
c_UST_RAM; txdesconto IC95% (0 – 259,32) 
p_ADA_ind_90;  IC95% (0,27 – 0,33) 
p_ADA_ind_75 IC95% (0,25 – 0,31) 
p_ADA_ind_50 IC95% (0,21 – 0,25) 
p_ETA_ind_90 IC95% (0,22 – 0,26) 
p_ETA_ind_75 IC95% (0,25 – 0,31) 
p_ETA_ind_50 IC95% (0,22 – 0,26) 
p_INF_ind_90 IC95% (0,49 – 0,59) 
p_INF_ind_75 IC95% (0,23 – 0,29) 
p_INF_ind_50 IC95% (0,12 – 0,14) 
p_UST_ind_90 IC95% (0,36 – 0,44) 
p_UST_ind_75 IC95% (0,26 – 0,32) 
p_UST_ind_50 IC95% (0,17 – 0,21) 
QUADRO 6 – ANÁLISE DETERMINÍSTICA UNIVARIADA DA MODELAGEM QUE AVALIOU 
rPASI75.  
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 O resultado dessa análise está expresso em um diagrama de tornado, o qual 
evidencia o impacto de cada parâmetro no resultado final do modelo proposto 
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(ANDRONIS et al., 2009). Essa análise é importante para se conhecer os principais 
aspectos de incerteza da modelagem (ANDRONIS et al., 2009).  
 
3.10.2 Análise de Sensibilidade Probabilística 
 
 A análise probabilística (simulação de Monte Carlo de 2ª ordem) é 
indispensável a qualquer estudo de custo-efetividade atualmente (CLAXTON et al., 
2005). Consiste na avaliação do impacto das incertezas que cerceiam as variáveis 
utilizadas no modelo. Para tal, lança-se mão da estatística bayesiana, a qual está 
embasada na aleatoriedade para a escolha de valores para cada variável.   
 Todas as variáveis que compõem o estudo foram submetidas à análise 
probabilística. Às variáveis de custo, atribuiu-se distribuição Gama e os mesmos 
intervalos de confiança descritos no Quadro 6. Para as variáveis de probabilidade, 
atribui-se distribuição Dirichlet para aquelas probabilidades oriundas de nós de 
probabilidade com mais de dois ramos e distribuição Beta para aquelas com 
somente dois ramos. As distribuições estão descritas detalhadamente no Apêndice 
4. Foram realizadas 10.000 iterações para o modelo.   
 
3.10.3 Análise de Limiar 
 
 A análise de limiar, em que se define um valor máximo para cada unidade de 
desfecho incremental, identifica qual a estratégia mais custo-efetiva para a 
perspectiva estudada quando há uma estratégia mais eficaz, porém mais cara. 
 Realizou-se esta análise considerando um valor máximo ao qual a fonte 
pagadora esteja disponível a pagar para cada desfecho incremental (threshold). 
Como esse valor ainda não está definido no Brasil foi empregado uma faixa de 
valores entre R$ 50.000,00 a R$ 500.00,00. A análise de limiar permite elencar qual 
é a estratégia mais custo-efetiva para a perspectiva estudada, de modo a tornar 




 A Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade (Cost-Effectiveness 
Acceptability Curves, CEAC), oriunda da Análise Probabilística, foi realizada com o 
intento de demonstrar a probabilidade de cada tecnologia analisada ser a estratégia 
mais custo-efetiva em diferentes cenários de limiares.  
 
 3.10.4 Análise considerando diferentes horizontes de estudo 
 
 O horizonte temporal do presente estudo é de 3 anos. Entretanto, como a 
psoríase é uma doença crônica, é importante se conhecer a custo-efetividade das 
tecnologias estudadas ao longo dos anos. Dessa forma, avaliou-se o resultado da 
modelagem anualmente até que todos os indivíduos do modelo estivessem no 
estado absortivo. A probabilidade de morte foi aumentada no decorrer dos ciclos de 
Markov seguindo as informações provenientes do IBGE (IBGE, 2010)   
 
3.10.5 Net Monetary Benefit (NMB) e Net Health Benefit (NHB) 
 
 Em diversos resultados de análise de sensibilidade, tanto  Net Monetary 
Benefit (NMB) quanto Net Health Benefit (NHB) foram utilizados.    
 NMB corresponde ao benefício proporcionado por uma tecnologia (E), 
multiplicado pelo limiar ou threshold (λ), subtraído pelo custo total da tecnologia em 
análise (C). Portanto,  
NMB = E * λ – C 
 A expressão E * λ identifica quanto a perspectiva está disposta a pagar pela 
quantidade de benefício gerada. A subtração dessa expressão por C evidencia o 
quanto seria economizado ou gasto para se utilizar a tecnologia tendo-se em vista o 
valor de λ.  
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 NHB corresponde à quantidade de benefício proporcionada pela tecnologia 
(E) subtraída pela razão do custo total (C) pelo limiar ou threshold (λ). Portanto,  
NHB = E – C / λ 
 Entendendo que λ é o montante financeiro máximo a ser pago para uma 
unidade de benefício, a razão C / λ explicita o quanto seria esperado de se receber 
em benefício (E) considerando C. A subtração por E mostra se a tecnologia gera 




























 O modelo de Markov proposto foi validado por meio da reprodução de 
informações de eficácia já constantes na literatura ao longo de três anos. Dessa 
forma, pode-se afirmar que a calibração das probabilidades para atender aos dados 
epidemiológicos está adequada.   
 Após a identificação, coleta e adaptação dos valores de probabilidades de 
transição da modelagem proposta e identificação dos custos de cada estado de 
saúde, os modelos propostos geraram os seguintes resultados após simulação de 
coorte por três anos. 
TABELA 9 – RESULTADOS DA MODELAGEM DE MARKOV QUE AVALIOU A RESPOSTA PASI75 












adalimumabe 64.125,83 0,5352 119.816,57 --- 
etanercepte 117.444,11 0,5051 232.516,55 dominado 
infliximabe 77.602,15 0,2045 379.472,61 dominado 
ustequinumabe 81.010,56 0,7079 114.437,86 97.769,14 
  
 Diante desses resultados, entende-se que os biológicos etanercepte e 
infliximabe são dominados pelo biológico adalimumabe, ou seja, este medicamento 
é mais eficaz e tem o custo de tratamento mais barato. A interpretação do resultado 
do adalimumabe, R$ 119.816,57/resposta PASI75, indica o quanto se investe para 
que um indivíduo com psoríase atinja e mantenha resposta PASI75 por três anos. O 
mesmo raciocínio é válido para o ustequinumabe, em que se gasta R$ 114.437,86 
para que um indivíduo atinja e mantenha resposta PASI75 por três anos de 
tratamento. Observa-se que o ustequinumabe é uma tecnologia que traz mais 
benefício, porém é mais cara. A relação de custo-efetividade incremental, ou seja, o 
quanto se paga para cada paciente adicional atingir e manter resposta PASI75 por 
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três anos, com o ustequinumabe, é de R$ 97.769,14. O plano de custo-efetividade 
desses resultados está ilustrado na Figura 13.  
FIGURA 13 – PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE DAS TECNOLOGIAS ADALIMUMABE, 
ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, USTEQUINUMABE CONSIDERANDO A RESPOSTA PASI75 E A 
SUA MANUTENÇÃO AO LONGO DE TRÊS ANOS COMO MEDIDA DE DESFECHO. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 Os resultados da análise de sensibilidade univariada estão dispostos no 
Apêndice 5. Na tabela 10, encontram-se sumarizados os principais resultados 
considerando diferentes limiares (entre R$ 50.000,00 a R$ 500.000,00) e o impacto 











TABELA 10 – VARIÁVEIS MAIS CRÍTICAS AO MODELO DE ACORDO COM O LIMIAR DEFINIDO 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
R$ 1º variável 2ª variável 3ª variável 4ª variável 
50.000 c_ADA c_UST c_hospitalização c_INF 
NHB   - 0,913 a -0,189 -0,758 a -0,181 -0,834 a -0,682 -0,758 a -0,656 
limiar 12k ind ADA 13k ind UST -- 11k ind INF 
mais c/e ADA=UST ADA=UST UST UST=INF 
NHB basal -0,76 
   
     100.000 c_UST c_ADA c_hospitalização c_UST_RAM 
NHB   -0,111 a 0,263 -0,102 a 0,173 -0,147 a -0,058 -0,111 a -0,091 
limiar 15k ind UST 11k ind ADA  --  R$ 233,06  
mais c/e ADA=UST ADA=UST UST ADA=UST 
NHB basal -0,10 
   
     150.000 c_UST c_ADA c_hospitalização txdesconto 
NHB   0,104 a 0,412 0,168 a 0,294 0,138 a 0,197 0,145 a 0,188 
limiar 17k ind UST 9k ind ADA   --  -- 
mais c/e ADA=UST ADA=UST UST UST 
NHB basal 0,168 
   
     200.000 c_UST c_ADA p_UST_ind_90 c_hospitalização 
NHB   0,212 a 0,486 0,303 a 0,354 0,280 a 0,325 0,280 a 0,325 
limiar 19k ind UST 7k ind ADA --  --  
mais c/e ADA=UST ADA=UST UST UST 
NHB basal 0,303 
   
     250.000 c_UST p_UST_ind_90 c_hospitalização p_UST_ind_75 
NHB   0,277 a 0,530 0,38 a 0,410 0,366 a 0,402 0,367 a 0,401 
limiar 21k ind UST -- -- -- 
mais c/e ADA=UST UST UST UST 
NHB basal 0,384 
   
     300.000 c_UST p_UST_ind_90 p_UST_ind_75 c_hospitalização 
NHB   0,320 a 0,560 0,410 a 0,466 0,419 a 0,457 0,423 a 0,453 
limiar 22k ind UST -- -- -- 
mais c/e ADA=UST UST UST UST 
NHB basal 0,438 
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R$ 1º variável 2ª variável 3ª variável 4ª variável 
350.000 c_UST p_UST_ind_90 p_UST_ind_75 c_hospitalização 
NHB   0,372 a 0,581 0,447 a 0,506 0,456 a 0,496 0,464 a 0,489 
limiar -- -- -- -- 
mais c/e UST UST UST UST 
NHB basal 0,476 
   
     400.000 c_UST p_UST_ind_90 p_UST_ind_75 c_hospitalização 
NHB   0,414 a 0,597 0,474 a 0,536 0,485 a 0,526 0,494 a 0,516 
limiar -- -- -- -- 
mais c/e UST UST UST UST 
NHB basal 0,505 
   
     450.000 c_UST p_UST_ind_90 p_UST_ind_75 c_hospitalização 
NHB   0,447 a 0,609 0,496 a 0,560 0,506 a 0,549 0,518 a 0,538 
limiar -- -- -- -- 
mais c/e UST UST UST UST 
NHB basal 0,528 
   
     500.000 c_UST p_UST_ind_90 p_UST_ind_75 c_hospitalização 
NHB   0,473 a 0,619 0,513 a 0,578 0,524 a 0,568 0,537 a 0,555 
limiar -- -- -- -- 
mais c/e UST UST UST UST 
NHB basal 0,546 
    
 Observa-se que as variáveis relativas ao custo de aquisição do adalimumabe 
(c_ADA) e do ustequinumabe (c_UST) têm a capacidade de alterar o resultado final 
para diferentes valores de limiar. Enquanto que o custo de aquisição do infliximabe 
(c_INF) e o custo do manejo de reações adversas do ustequinumabe (c_UST_RAM) 
somente são capazes em limiares na ordem de R$50.000,00 e R$100.000,00, 
respectivamente. As demais variáveis, ainda que tenham alterado bastante o 
resultado em termos absolutos, não foram capazes de alterar a interpretação do 
resultado (qual o medicamento mais custo-efetivo). 
 A análise de limiar determinística está ilustrada na Figura 14. Nesta, 
considerou-se uma variação da disposição a pagar de R$50.000,00 a R$ 
500.000,00. Observa-se que valores de limiar acima de R$ 95.000,00 favorecem 




FIGURA 14 – ANÁLISE DE LIMIAR DETERMINÍSTICA. OS VALORES DE DISPOSIÇÃO A PAGAR 
FORAM VARIADOS DE R$ 50.000,00 A R$ 500.000,00.  
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 Na figura 15 e 16 podem ser vistos o impacto do horizonte definido no 
resultado do estudo. Na Figura 15, o modelo rodou até que toda a coorte estivesse 
contida no estado absortivo (morte). Na Figura 16, estão expressas em maiores 
detalhes as relações de custo-efetividade para os cinco primeiros anos de 
tratamento. Observa-se que a relação custo-efetividade é praticamente a mesma 
entre o adalimumabe e o ustequinumabe por todo o período de estudo. Aos 
medicamentos etanercepte e infliximabe essa relação é maior em todos os 
horizontes estudados. 
 
FIGURA 15 – RELAÇÃO CUSTO-EFETIVIDADE PARA DIFERENTES HORIZONTES (LIFETIME) 








FIGURA 16 – RELAÇÃO CUSTO-EFETIVIDADE PARA DIFERENTES HORIZONTES ( 5 ANOS) 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 Oriunda da análise de sensibilidade probabilística tem-se o seguinte gráfico 
de scatterplot (Figura 17). Cada ponto no gráfico representa uma iteração sujeita à 
aleatoriedade (distribuição estatística) relacionada às incertezas de cada uma das 
variáveis do modelo. Foram realizadas 10.000 iterações para cada tecnologia em 
estudo. 
 
FIGURA 17 – ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PROBABILÍSTICA. GRÁFICO DE SCATTERPLOT. 




 Uma demonstração do resultado da análise probabilística que é bastante 
elucidativa é a curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC). Nesse gráfico 
observa-se qual das tecnologias estudadas possui a maior probabilidade de ser a 
mais custo-efetiva dado um determinado limiar. Observa-se que quando o valor de 
limiar está em R$ 95.000,00 adalimumabe e ustequinumabe possuem 
aproximadamente 50% cada, de serem os biológicos mais custo-efetivos. Valores 
acima deste limiar favorecem ustequinumabe ao passo que valores inferiores 
favorecem o adalimumabe. Uma limitação da CEAC é a ausência de sensibilidade 
para as diferenças da relação de custo-efetividade. Em outras palavras, ela não é 
capaz de identificar a dimensão das diferenças de custo-efetividade entre as 
tecnologias, mas somente apontar qual o medicamento com maior probabilidade de 
ser o mais custo-efetivo. 
 
FIGURA 18 – CURVA DE ACEITABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE 
FONTE: O AUTOR (2013) 
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 Com o objetivo de se compreender melhor a diferença existente entre as 
relações de custo-efetividade das tecnologias estudadas e evidenciadas na análise 
probabilística, expõem-se na Figura 19 as distribuições para custo-efetividade dos 
quatro biológicos estudados. Os gráficos estão na mesma escala, com a ordenada 
representando a probabilidade de um determinado valor de custo-efetividade 
ocorrer, ao passo que a abscissa compreende as faixas de valores possíveis para a 
relação de custo-efetividade de cada biológico. Vê-se que a distribuição de custo-
efetividade para adalimumabe e ustequinumabe é semelhante, ao passo que a 
distribuição para o etanercepte e infliximabe estão mais deslocadas para esquerda, 
sinalizando um maior gasto despendido para cada rPASI75 alcançado. 
FIGURA 19 – DISTRIBUIÇÕES DE VALORES DA RELAÇÃO CUSTO-EFETIVIDADE PARA CADA 
UM DOS BIOLÓGICOS ESTUDADOS. (UST, USTEQUINUMABE; ADA, ADALIMUMABE; ETA, 
ETANERCEPTE; INF, INFLIXIMABE). 
NOTA: UST (USTEQUINUMABE), ADA (ADALIMUMABE), ETA (ETANERCEPTE) E INF 
(INFLIXIMABE) 





 As informações de cada distribuição da Figura 19 estão sumarizadas na 
Tabela 11. Não há sentido em analisar essas informações sob o aspecto de 
diferença estatisticamente significativa (baseado em p<0,05) visto que essa é uma 
abordagem frequentista da estatística. Esses achados são oriundos da abordagem 
bayesiana da estatística a qual expressa em probabilidades os resultados (Figura 
18).  
TABELA 11 – INFORMAÇÕES DA DISTRIBUIÇÃO ESTATÍSTICA DE RELAÇÃO DE CUSTO-
EFETIVIDADE PARA CADA UM DOS BIOLÓGICOS ESTUDADOS. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
Tratamento Média Desvio 
Padrão 
2,5% 97,5% Mediana 
Ustequinumabe 114k 29k 67k 177k 112k 
Adalimumabe 120k 30k 69k 189k 117k 
Etanercepte 233k 55k 140k 355k 228k 
Infliximabe 378k 89k 229k 573k 370k 


















 No dia 28 de abril de 2011 foi publicada a Lei nº 12.401 que dispõe sobre a 
assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do 
SUS. Essa lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 
Nacional de Incorporação de Tecnologias (CONITEC) tem como atribuições, a 
incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e 
procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de 
diretriz terapêutica (BRASIL, 2011).        
 No final de 2011, três dos quatro agentes biológicos autorizados pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para o tratamento de psoríase 
(adalimumabe, etanercepte e ustequinumabe) haviam sido submetidos à CONITEC 
com o objetivo de serem incorporados ao rol de medicamentos disponibilizados pelo 
SUS, para o tratamento da psoríase em placa (ou vulgar) moderada a grave. Em 
junho de 2012, a CONITEC emitiu um relatório de recomendação sobre o assunto 
(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012b), sugerindo a não incorporação desses 
medicamentos visto que as evidências apresentadas na época demonstravam-se 
ser frágeis.  
 Desde então, revisões sistemáticas, meta-análises e comparações de 
múltiplos tratamentos foram desenvolvidas (GARCIA, 2013; GODOY, 2013; 
GONÇALVES, 2013) gerando novas evidências capazes de dar suporte à futuras 
decisões sobre o assunto. Os referidos estudos possuem diversos manuscritos em 
fase de publicação.   
  
5.2 ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE E DE CUSTO-UTILIDADE 
 
 Dos estudos farmacoeconômicos que têm por escopo a análise dos agentes 
biológicos no tratamento da psoríase moderada a grave, este é o primeiro que 
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considera resposta PASI75 (rPASI75) como unidade de desfecho. Todos os demais 
estudos foram do tipo custo-utilidade baseados no modelo de Markov, assim como o 
presente estudo, proposto pelo Centre for Health Economics da Universidade de 
York, o qual é composto por estados de saúde definidos pela resposta PASI  
(WOOLACOTT; BRAVO VERGEL; et al., 2006).  
 Já é sabido que a psoríase tem elevado impacto na qualidade de vida dos 
indivíduos acometidos pela doença e que determinados fenótipos da doença estão 
relacionados diretamente com prejuízo na capacidade funcional, sensação de dor, 
aspectos físicos e emocionais (LANGLEY et al., 2005a). Portanto, a análise de 
custo-utilidade, que considera aspectos de morbimortalidade, comparando diversas 
opções de biológicos é de grande relevância para uma análise holística da questão 
dos agentes biológicos na psoríase. Ainda não existem estudos dessa natureza no 
Brasil e, certamente, não existirão até que novas propostas de modelos de Markov 
sejam apresentadas à comunidade científica e validadas por especialistas. Essa 
constatação é oriunda dos resultados de um estudo recentemente publicado 
(NORLIN et al., 2012) o qual mostrou baixa correlação entre resposta PASI e EQ-5D 
(r = - 0,25; p< 0,001), o que sugere que os modelos baseados em resposta PASI 
sejam impróprios para análise de custo-utilidade baseada em utilidade oriunda de 
EQ-5D. Dessa forma, entende-se que os resultados de estudos farmacoeconômicos 
realizados dessa maneira possam estar seriamente enviesados.  
 Recente revisão sistemática seguida de comparação de múltiplos tratamentos 
(GODOY, 2013; GONÇALVES, 2013) mostrou que no curto prazo do tratamento (de 
10 a 24 semanas) Infliximab 5mg/kg é o biológico com maior probabilidade de gerar 
rPASI75, ao passo que o Adalimumabe 8040mg possui a maior probabilidade de 
gerar ganhos na qualidade de vida  avaliados por meio do instrumento Dermatology 
Life Quality Index (DLQI). Relativo à segurança, Adalimumabe 8040mg, 
Etanercepte 50TW e Ustequinumabe 45mg possuem perfil de segurança 
semelhante, ao passo que Infliximabe 5mg/kg aparece como o biológico de maior 
probabilidade em proporcionar qualquer evento adverso no curto prazo dentre esses 
quatro agentes (GODOY, 2013; GONÇALVES, 2013).  
 A unidade de desfecho amplamente utilizada na avaliação da psoríase é a 
rPASI75. Trata-se de uma unidade de desfecho clínico que avalia a redução de pelo 
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menos 75% do escore basal de PASI. Entende-se que a avaliação econômica 
considerando esse desfecho é de extrema relevância por permitir identificar o quanto 
se gasta para que um indivíduo atinja e mantenha a resposta clínica desejada por 
determinado tempo. Estudos futuros capazes de responder quanto custa ao SUS 
pacientes com psoríase moderada a grave e que estejam com sua doença 
descontrolada, poderão facilitar a escolha do biológico mais eficiente. Além disso, os 
resultados de custo-efetividade somados aos resultados de análise de impacto 
orçamentário provê maior visibilidade do quanto existe de valor agregado em cada 
uma das tecnologias estudadas.      
 
5.3 HORIZONTE DO ESTUDO 
  
 Assim como toda doença crônica a psoríase não possui cura. O seu 
tratamento tem por objetivo primário controlar a doença e dura por toda a vida, 
podendo variar a modalidade de tratamento empregada. Portanto, o cenário ideal 
para modelagem e estudo da psoríase deveria possuir um horizonte correspondendo 
ao tempo de vida dos indivíduos com psoríase, iniciando a partir do uso de 
biológicos, e capaz de prever alterações e interrupções no tratamento. O principal 
agente limitante para a construção desse cenário é a falta de informação capaz de 
sustentar os resultados encontrados após 3 anos de tratamento.  
 A busca por resultados de longo prazo na literatura mostrou que achados de 
alta evidência (Nível 1) oriundos de ensaios clínicos na fase aberta (GORDON et al., 
2012; KIMBALL et al., 2012; REICH et al., 2005; TYRING et al., 2007), 
compreendem no máximo 3 anos de follow-up. Após esse período, os estudos, com 
exceção de Reich et al. (2005) sugerem que a resposta frente à continuidade do 
tratamento atinja a um platô, ou seja, mantém-se por vários anos. Entretanto, essa 
assertividade vai de encontro à opinião de especialistas, as quais também são 
válidas apesar de possuírem nível de evidência muito inferior (Nível 5) (CENTRE 
FOR EVIDENCE BASED MEDICINE OF UNIVERSITY OF OXFORD, 2009). 
 Knight et al. (2012), Marcellusi et al. (2012) e Lloyd et al. (2009) publicaram 
estudos de custo-utilidade com um horizonte de 10 anos, enquanto Villacorta et al. 
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(2013) 3 anos, Ahn et al. (2013) 1 ano, Verma et al. (2010) 5 anos e Ferrrándiz et al. 
(2012) 6 meses. Estudos com horizontes acima de 3 anos foram baseados em 
rolagem de dados de eficácia anteriores ou tiveram acesso a informações ao nível 
do paciente (AHN et al., 2013; FERRÁNDIZ et al., 2012; KNIGHT et al., 2012; 
LLOYD et al., 2009; MARCELLUSI et al., 2012; VERMA S, DHARMARAJAN S, 
2010; VILLACORTA et al., 2013).   
 A escolha de três anos como o horizonte do caso-base para esse estudo é 
sustentada pelas evidências disponíveis e pela factibilidade com a clínica. 
Horizontes superiores a 3 anos podem estar incorrendo a um nível de incerteza 
elevado, ao passo que horizontes inferiores podem gerar resultados de pouca 
representatividade para o tratamento de maneira global. 
 
5.4 ANÁLISE DA POPULAÇÃO FAVORECIDA PELO ESTUDO 
 
 A população que possui o potencial de ser beneficiada pelos resultados 
apresentados nesse estudo, é a de indivíduos com psoríase na fase moderada a 
grave, com indicação de tratamento baseado em agentes biológicos e tratados no 
Sistema Único de Saúde (SUS). Até o momento, não se conhece em detalhes as 
características dessa população. GARCIA (2013) levantou o perfil de pessoas com 
psoríase moderada a grave em tratamento com medicamentos sistêmicos em um 
estudo exploratório, retrospectivo e quantitativo realizado em um hospital público em 
Curitiba, Paraná. Entretanto, o desenho do estudo teve por objetivo determinar o 
custo da psoríase, não sendo possível, portanto, dizer que o perfil encontrado 
corresponde ao de indivíduos favorecidos pelos resultados desta avaliação 
econômica. 
 Os autores consideram que os resultados encontrados são válidos para 
aqueles pacientes com psoríase com a doença na fase moderada a grave e que 
atendam as características descritas na Tabela 1. Para crianças que apresentem a 
doença, esses resultados não devem ser utilizados (ou empregado com cautela), 
visto que os resultados de eficácia utilizados não são oriundos de observação de 
pessoas nessa faixa etária.   
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 Sabe-se que a psoríase é uma doença que possui diversos fenótipos, sendo o 
mais comum a psoríase em placa (ou vulgar). O desfecho clínico utilizado (resposta 
PASI75) é considerado padrão ouro para avaliar esse fenótipo. Melhora (ou não) de 
acometimentos ungueais não são sensíveis a essa unidade de desfecho. Portanto, 
os resultados desse estudo são válidos naqueles casos em que o objetivo principal é 
a melhora das lesões na pele, sensíveis ao desfecho utilizado.  
 Dessa forma, os autores afirmam que os resultados são fidedignos para 
aqueles casos em que o tratamento consiste na melhora da psoríase em placa, 
devendo ser aplicado com cautela para outros fenótipos dessa doença.  
   
5.5 RESULTADO DO CASO BASE 
 
 Como ainda não há consenso para um valor de limiar (threshold), e algumas 
recomendações, como a da OMS (3 vezes o PIB per capita), são definidas para uma 
unidade de desfecho específica (no caso da OMS, Disability-Adjusted Life Year, 
DALY), trabalhou-se com cenários em que a disposição a pagar por uma unidade de 
rPASI75 – no modelo representando um indivíduo que atinja e mantenha a rPASI75 
por pelo menos três anos – correspondesse a valores entre R$50.000,00 e 
R$500.000,00. 
 O modelo que avaliou a resposta rPASI75 dos biológicos identificou que 
etanercepte e infliximabe são duas tecnologias dominadas por adalimumabe no caso 
base. O ustequinumabe é uma tecnologia que traz mais benefícios, em termos de 
rPASI75, em comparação ao adalimumabe porém é também um tratamento mais 
caro. Enquanto a relação custo-efetividade de adalimumabe é de R$ 119.816,57, a 
mesma relação para o ustequinumabe é de R$ 114.437,86. Isso evidencia que o 
ustequinumabe é uma tecnologia que agrega maior valor ao recurso financeiro 
despendido quando se avalia rPASI75. Importante destacar que incluído nesse 
montante estão as consultas médicas e não médicas, os exames laboratoriais e de 
imagem, as complicações do tratamento que tenham demandado hospitalização e o 
manejo de eventos adversos, realizados em três anos.   
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 Somente ustequinumabe é capaz de ser uma tecnologia dominante sobre as 
demais no modelo criado. Para tal, o valor de seu tratamento deve ser inferior a 
R$64.125,83, correspondente ao menor custo de tratamento para as tecnologias 
(adalimumabe). Uma redução de 23% no preço de aquisição do ustequinumabe 
seria capaz de igualar os custos de tratamento entre adalimumabe e 
ustequinumabe, apontando a segunda como alternativa dominante.   
 
5.6 ANÁLISES DE SENSIBILIDADE 
 
5.6.1 Análise de sensibilidade univariada e de limiar 
 
 Sob o crivo da análise de sensibilidade univariada, pode-se afirmar que o 
presente modelo é robusto. Afinal, somente variáveis que são controladas e 
conhecidas no mundo real (preço de aquisição dos biológicos) são capazes de 
alterar o resultado final da análise. 
 Como a análise de sensibilidade univariada expressa em diagrama de tornado 
possui o seu resultado associado ao benefício líquido de saúde e monetário (Net 
Health Benefit e Net Monetary Benefit, respectivamente), os resultados tornam-se 
uma função da disposição a pagar. Isso quer dizer que o limiar escolhido é 
determinante para avaliar o impacto das variáveis. Na faixa de limiares avaliados 
(R$ 50.000,00 a R$ 500.000,00) a análise univariada identificou os custos de 
aquisição dos biológicos como as variáveis mais críticas ao modelo, ou seja, para 
determinada faixa de valores essas variáveis são capazes de alterar a interpretação 
do resultado final. Quando o limiar está próximo de R$100.000,00 a decisão sobre 
qual biológico é o mais custo-efetivo se torna difícil. Essa faixa é a transição de 
custo-efetividade do adalimumabe para o ustequinumabe, como pôde ser visto na 
análise de limiar (Figura 14). Nessa faixa de limiar, até mesmo a variável que diz 
respeito ao gasto com manejo de reações adversas (C_ADA_RAM e C_UST_RAM) 
é capaz de alterar o resultado (ver Apêndice 6, Figura 2). Em cenários em que o 
limiar seja da ordem de R$ 350.000,00 ou superior, nenhuma variável do modelo é 
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capaz de alterar o resultado final: ustequinumabe como o medicamento mais custo-
efetivo. 
 Importante conclusão que pode ser extraída da análise de sensibilidade 
univariada é a variação necessária no custo do biológico para alterar o resultado 
encontrado. Essa informação pode ser de extrema relevância ao gestor ou tomador 
de decisão, pois pode ser utilizada nas negociações de preços. 
 
5.6.1.1 Preço dos agentes biológicos 
 
 Os preços de aquisição dos biológicos estudados foram extraídos do banco 
de dados da Central de Medicamentos do Ministério da Saúde, SISMED (Sistema de 
Medicamentos). Nela, os últimos preços praticados na compra desses produtos para 
atender a demandas judiciais exigindo-os para o tratamento da psoríase moderada a 
grave estão registrados. Os preços por unidade do Adalimumabe 40mg, Etanercepte 
25mg e 50mg, Infliximabe 100mg e Ustequinumabe 45mg empregados foram, 
respectivamente: R$ 1.792,56; R$ 1.093,22 e R$ 571,22; R$ 1.896,32; R$ 7.527,15. 
Para a análise de sensibilidade univariada assumiu-se que um intervalo de +50% 
desses preços corresponda ao Intervalo de Confiança de 95%. Em termos de 
relação custo-efetividade, para que essa razão se tornasse idêntica entre 
adalimumabe e ustequinumabe, e considerando o cenário do caso-base, uma 
redução de 5% no valor do adalimumabe seria suficiente. Ao passo que um aumento 
de 5% no preço do ustequinumabe tornaria a relação de custo-efetividade igual à do 
adalimumabe. Essa evidência reforça a ideia de que ambos os biológicos possuam 
eficiência muito semelhante. Para etanercepte e infliximabe, reduções de mais de 
50% seria necessárias para aproximar suas relações de custo-efetividade com as 
dos biológicos mais custo-efetivos. Importante análise é considerar o mesmo 
raciocínio, porém considerando possíveis limiares e o benefício líquido de cada 
tecnologia. No Apêndice 7 encontra-se mais detalhes de uma análise realizada com 
base nos achados dos diagramas de tornado. Nessa, vê-se que cenários com limiar 
de até R$ 100.000,00 possuem benefício líquido negativo, ou seja, nenhuma 
tecnologia traz vantagem econômica ou de eficácia comparada à disposição a pagar 
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para cada unidade de desfecho. De R$ 150.000,00 a R$500.00,00 como limiar, 
ustequinumabe aparece como o biológico com maior benefício líquido.  Para que o 
adalimumabe possua o mesmo benefício líquido, uma redução de 16% no preço 
desse biológico é necessária no melhor cenário. No pior cenário (limiar mais elevado 
estudado), ajustes de mais de 50% no preço do adalimumabe seria demandado.  
 
5.6.2 Análise de horizonte do estudo 
 
 É sabido que o resultado de uma avaliação econômica pode alterar 
drasticamente com a escolha do horizonte do estudo. Com o objetivo de testar os 
nossos resultados, buscou-se identificar o impacto dos diferentes horizontes 
temporais no resultado final. Os principais achados dessa análise para a rPASI75 
foram: estreita semelhança de relação custo-efetividade para Adalimumabe e 
Ustequinumabe ao longo dos anos, ao passo que para o Etanercepte essa relação é 
maior desde o 6º mês de tratamento, enquanto a relação custo-efetividade ao 
Infliximabe é semelhante à de Adalimumabe e Ustequinumabe nos primeiros meses 
de tratamento, passando a aumentar conforme o tempo de tratamento aumenta e a 
sua eficácia diminui. Esses resultados sugerem que o adalimumabe e o 
ustequinumabe sejam igualmente eficientes. Em outras palavras, que o valor 
despendido para que cada indivíduo atinja e mantenha rPASI75 em diferentes anos 
é muito semelhante entre esses biológicos. 
 
5.6.3 Análise de Sensibilidade Probabilística (Simulação de Monte Carlo de 2ª 
ordem) 
 
 Para a realização da análise de sensibilidade probabilística (PSA, probabilistic 
sensitivity analysis) algumas suposições foram realizadas. Considerou-se que o 
intervalo de confiança 95% correspondesse à faixa de valores utilizada na análise 
univariada, para as variáveis de custo. Em relação às variáveis de probabilidade, 
utilizou-se curva Beta e Dirichlet (multivariada, Beta normalizada). Nessas, o número 
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de indivíduos de cada estudo ao qual originou a probabilidade em questão foi 
considerada.  
 O gráfico de scatterplot (Figura 17) ilustra o que ocorre em uma PSA. Cada 
ponto representa o resultado de uma coorte que passou pelo modelo. Para cada 
biológico, o modelo foi repetido 10.000 vezes. Os resultados de cada repetição 
diferem justamente em virtude da aleatoriedade imputada a cada variável do 
modelo. Essa aleatoriedade é uma tentativa de representar a incerteza que cerceia 
cada variável. Desse modo, a PSA fornece uma série de resultados, alguns mais 
prováveis de ocorrerem que outros. Ainda que o scatterplot transmita uma tendência 
de qual tecnologia possua a maior probabilidade de ser a mais custo-efetiva, 
qualquer conclusão baseada somente na sua análise pode estar equivocada. Dessa 
forma, um modo mais inteligível de se interpretar dados oriundos de PSA está na 
curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC, cost-efectiveness acceptability 
curve) (Figura 18).  
 Por ser uma função da disposição a pagar, os resultados da CEAC variam 
conforme o limiar considerado. Para tal, utilizou-se o intervalo entre R$50.000,00 e 
R$ 500.000,00, intervalo esse que os autores acreditam compreender a verdadeira 
disposição a pagar da perspectiva do estudo. Como resultado, observa-se que um 
limiar de até R$ 95.000,00 favorece o adalimumabe, como o biológico mais provável 
de ser custo-efetivo. Em R$100.000,00, a probabilidade de o adalimumabe e o 
ustequinumabe serem os biológicos mais custo-efetivos é de 48% e 51%, 
respectivamente. Conforme o limiar aumenta, a probabilidade de o ustequinumabe 
ser o biológico mais custo-efetivo aumenta ao passo que a do adalimumabe diminui. 
Em um cenário onde o limiar é de R$ 350.000,00 a probabilidade de o 
ustequinumabe ser o mais custo-efetivo dos biológicos é de 96%, seguido do 
adalimumabe com 4% de probabilidade. Etanercepte e Infliximabe não 
ultrapassaram 1% e 2%, respectivamente, de ser o mais custo-efetivo e, a partir de 
R$86.000,00 a probabilidade de cada um é nula.  
 Ainda que a CEAC seja uma forma prática de expor os resultados, ela possui 
uma limitação: a CEAC somente aponta qual a tecnologia mais custo-efetiva, não 
sendo capaz de dimensionar a diferença de custo-efetividade entre as tecnologias 
estudadas. Essa informação é de grande relevância porque ao considerar a 
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realidade, em que a mesma tecnologia pode servir para diferentes doenças, a 
comparação de resultados de distintos modelos (para diferentes doenças, por 
exemplo), demandará essa estimativa. Para melhor compreensão, tem-se que o 
adalimumabe, etanercepte e infliximabe possuem indicação tanto para o tratamento 
da psoríase em placa quanto para a artrite psoriática, ao passo que o 
ustequinumabe somente possui indicação para a psoríase em placa. Sabendo que 
uma parcela significativa de pessoas que possuem psoríase em placa apresenta 
concomitantemente artrite psoriática, torna-se evidente que o ustequinumabe não 
seja necessariamente o biológico mais eficiente, ao considerar uma visão mais 
holística da doença. Para se afirmar qualquer conclusão nesse cenário, somente um 
estudo que compreenda a psoríase sob a ótica da resposta PASI e sob o aspecto da 
medida ACR (American College of Rheumatology, desfecho que avalia melhora 
reumatológica) seria capaz.  
 Na ausência desses estudos e, como uma tentativa de formular hipóteses 
acerca do biológico mais custo-efetivo para diferentes populações com psoríase, 
avaliou-se as diferentes relações de custo-efetividade de cada biológico oriundas da 
PSA (Figura 19 e Tabela 11). Pode-se concluir desses dados que os valores de 
custo-efetividade mais prováveis para adalimumabe e ustequinumabe são muito 
semelhantes. Em outras palavras, ainda que com ustequinumabe haja uma maior 
probabilidade de se pagar menos para cada indivíduo que atinja e mantenha 
rPASI75, utilizando adalimumabe a probabilidade de que se pague pouco a mais 
para o mesmo benefício é grande. Esse achado é relevante, ao considerar outros 
benefícios do adalimumabe sobre o ustequinumabe que não foram avaliados nesse 
estudo (por exemplo, a eficácia para artrite psoriática).    
 
5.7 Definição do agente biológico de primeira escolha  
 
 A escolha do agente biológico a ser utilizado como primeira linha para o 
tratamento da psoríase não é simples, afinal, muitas variáveis implicam nessa 
decisão. A análise mais sensata consiste na divisão da população de pessoas com 
psoríase que demandem essa modalidade de tratamento em subgrupos 
populacionais. Ainda que a presente análise farmacoeconômica tenha se baseado 
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em indivíduos com psoríase moderada a grave de modo geral, o perfil da população 
inserida nos ensaios clínicos e os resultados deste estudo nos permitem sugerir 
condutas para subgrupos dessa população. 
 A gravidade da doença e as doenças concomitantes são duas importantes 
considerações na escolha do agente biológico (GOODFIELD, 2012; LEMAN; 
BURDEN, 2012). Indivíduos que possuem a doença na sua fase grave, definida por 
alguns autores por PASI > 20, beneficiam-se do tratamento baseado em infliximabe, 
pela rápida resposta promovida por esse medicamento (NICE, 2008). Os achados 
desse estudo indicam que o infliximabe possui relações de custo-efetividade 
incremental aceitáveis no primeiro ano de tratamento para rPASI75 (ver Apêndice 6). 
Para essa população, os autores recomendam iniciar o tratamento baseado em 
infliximabe, seguido de adalimumabe ou ustequinumabe assim que a doença estiver 
controlada. Acredita-se nessa conduta porque a manutenção do tratamento baseado 
em infliximabe pode comprometer a utilização de outros agentes anti-TNF-α no 
futuro, visto que a falha secundária deste medicamento (falha do tratamento após ter 
obtido resposta satisfatória) está envolvida com a redução na resposta do 
etanercepte ou adalimumabe como agentes de segunda escolha (GOODFIELD, 
2012).   
 A artrite psoriática ou psoríase artropática acomete cerca de 6 a 10% dos 
pacientes com psoríase e 40% daqueles que possuem a doença na fase grave 
(VILLASEÑOR-PARK et al., 2012). A esse subgrupo populacional o acesso aos 
biológicos é facilitado, visto que artropatias psoriásicas estão relacionados aos 
agentes biológicos adalimumabe, etanercepte e infliximabe pela Portaria GM/MS 
nº3.439 de 11 de novembro de 2010, o que permite o acesso via Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 
Entretanto, a escolha do medicamento se dá unicamente pelo clínico, pecando pela 
ausência estratégica de alocação eficiente de recursos por parte do SUS. Somando 
as evidências desse estudo às já existentes, os autores sugerem que o 
adalimumabe deva ser o agente biológico de primeira escolha por se tratar do 
medicamento mais custo/efetivo dentre os agentes anti-TNFα, sob a ótica da 
resposta PASI. Ainda que ao considerar como desfecho a unidade American College 
of Reumatology 20 (ACR20), unidade bastante utilizada na avaliação da artrite 
psoriática, o etanercepte seja mais eficaz em comparação ao adalimumabe e 
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infliximabe (ATTENO et al., 2010) os autores acreditam que o adalimumabe possua 
a melhor relação custo/efetividade, tendo-se em vista o elevado custo do tratamento 
baseado em etanercepte. A razão de o ustequinumabe não ser o biológico de 
primeira escolha para o tratamento da psoríase associada à artrite psoriática reside 
na sua discreta resposta em relação aos agentes anti-TNF-α no tratamento 
reumático (GAN et al., 2013; MCINNES et al., 2013) e a sua ausência de indicação 
para artrite psoriática. Aos pacientes com psoríase sem comprometimento articular, 
mas que possuam o risco de desenvolver futuramente recomenda-se o 
adalimumabe como agente de primeira escolha por servir como agente protetor para 
o surgimento da psoríase artropática, a qual está relacionada com piora da 
qualidade de vida e mais gastos ao SUS.    
 Todos os pacientes com psoríase devem ser submetidos a uma ampla 
investigação em busca de presença de infecções graves previamente ao tratamento 
baseado em agentes biológicos (GOODFIELD, 2012; LEMAN; BURDEN, 2012). Aos 
indivíduos portadores de hepatite B ou C, recomenda-se que não sejam utilizados 
agentes anti-TNF-α, sob o risco de a doença ser reativada (RUSTIN, 2012). 
Portanto, para esse subgrupo populacional a opção de primeira escolha mais 
pertinente do ponto de vista clínico e farmacoeconômico é o ustequinumabe. Ainda 
que as diretrizes alemãs e britânicas (NAST; KOPP, I.; et al., 2007; SMITH et al., 
2009) apontem evidências de que o etanercepte não esteja envolvido com a 
reativação da hepatite C, recomenda-se o uso deste medicamento como agente de 
2ª escolha para essa população, em virtude de o ustequinumabe ser uma tecnologia 
mais custo-efetiva como pode ser visto nos resultados desse estudo.   
 Aos pacientes com positividade para anticorpos ou fatores antinucleares, 
recomenda-se não utilizar agentes anti-TNF-α sob o risco de haver indução de lúpus 
eritematoso induzido por medicamento (MARZANO et al., 2009). Nesses casos, 
portanto, o agente biológico de primeira escolha deve ser o ustequinumabe. 
 Recentemente foi anunciado que laboratórios públicos e privados firmaram 
acordo, articulados pelo Ministério da Saúde, permitindo a produção do etanercepte 
a um custo menor comparado ao atualmente praticado (SERVIÇOS, 2013). Os 
resultados desse estudo evidenciam que o preço de aquisição desse biológico o 
torna extremamente pouco eficiente em comparação aos demais. Do ponto de vista 
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farmacoeconômico e da psoríase (analisada por meio de resposta PASI), somente 
uma redução da ordem de 85% do seu valor de aquisição o colocaria nas 
discussões de custo/efetividade versus adalimumabe e ustequinumabe. 
  
5.8 LIMITAÇÕES DA MODELAGEM  
 
 Avaliações econômicas baseadas em modelagem sempre possuem 
limitações. As principais suposições aplicadas nesse estudo que podem não 
condizer com a realidade para alguns pacientes são: (1) o tratamento ininterrupto 
dos agentes biológicos. Na prática clínica, sabe-se que pacientes podem interromper 
o tratamento provisoriamente por razões clínicas; (2) eficácia atribuída ao biológico 
somente. Ainda que no que se refere a custo, a associação de diferentes 
tratamentos aos agentes biológicos tenha sido considerada, a resposta PASI75 foi 
atribuída unicamente aos agentes biológicos; (3) definição de primeira linha de 
tratamento. O desenho do modelo não considera utilização de outro biológico após 
falha do primeiro. Dessa forma, essa avaliação econômica só é capaz de apontar o 
biológico mais custo-efetivo como primeira linha de tratamento. (4) resposta PASI75. 
Por considerar a rPASI75 como desfecho clínico, os resultados encontrados são 
fidedignos aos casos em que a melhora clínica seja sensível a essa unidade de 
desfecho somente. Portanto, os resultados são mais fidedignos ao tratamento da 










6  CONCLUSÃO 
 
 Somente variáveis correspondentes ao custo de aquisição dos biológicos 
foram capazes de alterar o resultado final. Essa constatação, aliada aos resultados 
da análise probabilística, permite afirmar que o presente modelo é robusto, pois 
essas variáveis críticas são controladas e os seus valores conhecidos.  
 A relação de custo-efetividade identificou o adalimumabe como agente 
biológico dominante sobre o etanercepte e infliximabe. Ustequinumabe quando 
comparado ao adalimumabe apresentou uma RCEI de R$ 97.769,14/PASI75. Ao 
considerarmos a concomitância da artrite psoriática para uma parcela expressiva de 
pacientes, sugere-se que o adalimumabe seja o biológico mais custo-efetivo para a 
psoríase.  
 As informações geradas nesse estudo somam-se a outras geradas nos 
últimos dois anos, servindo de evidência para suportar decisões acerca do uso e 
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APÊNDICE 1 - VALORES DE PROBABILIDADE UTILIZADOS NA MODELAGEM QUE AVALIOU A RESPOSTA 
PASI75 DOS AGENTES BIOLÓGICOS 
ADALIMUMABE  
ciclos: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
p_ADA_ind_90 0,300            
p_ADA_ind_75 0,280            
p_ADA_ind_50 0,230            
tx_s_biol # # # # # # # # # # # # 
p_morte 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0016 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA90_90  0,997 0,997 0,997 0,975 0,974 0,973 0,919 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_ADA90_75  0,001 0,001 0,001 0,023 0,024 0,025 0,079 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA90_50  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA75_90  0,358 0,002 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA75_75  0,640 0,889 0,833 0,953 0,997 0,907 0,853 0,995 0,997 0,997 0,997 
p_ADA75_50  0,001 0,107 0,162 0,045 0,001 0,091 0,145 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA50_90  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ADA50_75  0,395 0,001 0,001 0,001 0,099 0,001 0,001 0,031 0,001 0,001 0,001 
QUADRO 1 – PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO UTILIZADAS PARA O ADALIMUMABE NA MODELAGEM DE MARKOV QUE AVALIOU RESPOSTA 
PASI90. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 




ciclos: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
p_ETA_ind_90 0,240            
p_ETA_ind_75 0,280            
p_ETA_ind_50 0,240            
tx_s_biol # # # # # # # # # # # # 
p_morte 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA90_90  0,997 0,997 0,997 0,866 0,997 0,926 0,920 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_ETA90_75  0,001 0,001 0,001 0,132 0,001 0,072 0,078 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA90_50  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA75_90  0,215 0,001 0,001 0,001 0,031 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA75_75  0,783 0,941 0,997 0,910 0,882 0,801 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_ETA75_50  0,001 0,056 0,001 0,088 0,086 0,197 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA50_90  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_ETA50_75  0,503 0,001 0,574 0,001 0,001 0,001 0,013 0,001 0,001 0,001 0,001 
QUADRO 2 – PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO UTILIZADAS PARA O ETANERCEPTE NA MODELAGEM DE MARKOV QUE AVALIOU RESPOSTA 
PASI90. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 




ciclos: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
p_INF_ind_90 0,540            
p_INF_ind_75 0,260            
p_INF_ind_50 0,130            
tx_s_biol # # # # # # # # # # # # 
p_morte 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF90_90  0,997 0,776 0,997 0,800 0,833 0,766 0,739 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_INF90_75  0,001 0,222 0,001 0,198 0,165 0,232 0,130 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF90_50  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,129 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF75_90  0,157 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF75_75  0,841 0,671 0,551 0,379 0,337 0,004 0,001 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_INF75_50  0,001 0,327 0,447 0,619 0,661 0,994 0,997 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF50_90  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_INF50_75  0,163 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
QUADRO 3 – PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO UTILIZADAS PARA O INFLIXIMABE NA MODELAGEM DE MARKOV QUE AVALIOU RESPOSTA 
PASI90. 
FONTE: O AUTOR (2013) 
 
 




ciclos: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
p_UST_ind_90 0, 400            
p_UST_ind_75 0,290            
p_UST_ind_50 0,190            
tx_s_biol # # # # # # # # # # # # 
p_morte 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST90_90  0,997 0,938 0,869 0,900 0,944 0,997 0,911 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_UST90_75  0,001 0,060 0,129 0,098 0,054 0,001 0,087 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST_90_50  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST75_90  0,312 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST75_75  0,686 0,854 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 
p_UST75_50  0,001 0,144 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST50_90  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
p_UST50_75  0,374 0,001 0,026 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 
             
QUADRO 4 – PROBABILIDADES DE TRANSIÇÃO UTILIZADAS PARA O USTEQUINUMABE NA MODELAGEM DE MARKOV QUE AVALIOU RESPOSTA 
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APÊNDICE 2 – TABELA DE EXAMES LABORATORIAIS E NÃO 
LABORATORIAIS UTILIZADOS EM CADA CICLO DE MARKOV  
 
QUADRO 1 – EXAMES LABORATORIAIS E NÃO LABORATORIAIS 
FONTE: O AUTOR (2013) 
Exame Quantidade/ciclo 
de Markov 




 BAAR 0,01 5,63 0,06 
ácido úrico 0,07 1,85 0,13 
ácido lático 0,01 3,68 0,04 
albumina 0,24 8,12 1,95 
alfafetoproteína 0,01 15,06 0,15 
anti HBC total 0,27 18,55 5,01 
anti HBC IgM 0,07 18,55 5,01 
anti HBSAg 0,26 18,55 4,82 
anti HCV 0,28 18,55 5,19 
HBSAg 0,27 18,55 5,01 
anti HAV 0,02 18,55 0,37 
anti HIV 0,02 85,00 1,70 
HIV I/II 0,14 10 1,40 
Bb total e frações 1,81 2,01 3,62 
beta HCG 0,03 7,85 0,24 
Cálcio 0,1 1,85 0,19 
Creatinina 2,01 1,85 3,70 




0,07 4,42 0,31 
FALC 1,65 2,01 3,3 













fator reumatoide 0,01 2,83 0,03 
ferritina 0,06 15,59 0,96 
ferro sérico 0,03 3,51 0,11 
fósforo inorgânico 0,02 1,85 0,04 
gama GT 1,87 3,51 6,57 
glicemia em jejum 0,98 1,85 1,81 
curva glicêmica 0,02 3,63 0,07 
hemograma 2,56 4,11 10,52 
hemoglobina 
glicada 
0,09 7,86 0,71 
VHS 0,09 2,73 0,25 
insulina 0,03 10,17 0,31 
Potássio 0,61 1,85 1,13 
Magnésio 0,04 2,01 0,08 
Fósforo 0,01 1,85 0,19 
Sódio 0,62 1,85 1,15 
parcial de urina 0,29 3,7 1,08 
PCR 0,10 2,83 0,28 
PPD 0,06 5 0,30 
PSA 0,02 16,42 0,33 
colesterol total 1,66 1,85 3,07 
triglicérides 1,65 3,51 5,79 
HDL 1,57 3,51 5,51 
LDL 1,48 3,51 5,19 
lipase/amilase 0,01 2,25 0,02 
proteína total 0,03 1,40 0,04 
T4 0,06 11,60 0,70 









TAP 0,21 2,73 0,57 
TP 0,03 2,85 0,09 
TTPA 0,04 5,77 0,23 
KPTT 0,02 5,77 0,12 
TGO/TGP 2,55 4,02 10,25 
TSH 0,11 8,96 0,99 
Ureia 1,30 1,85 2,41 
biópsia hepática 0,05 71,15 3,56 
biópsia de pele 0,02 14,10 0,28 
eletrocardiograma 0,01 5,15 0,05 
ecografia 0,02 5,15 0,10 
radiografia 0,02 9,50 0,19 
raio X 0,27 7,40 2,00 
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APÊNDICE 3 – FÓRMULAS UTILIZADAS EM CADA ESTADO DE SAÚDE DE 
CADA TECNOLOGIA ESTUDADA 
 
Modelagem que avaliou resposta PASI75: 
 
ADALIMUMABE 


















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: _stage=11 
prob: p_ADA_ind_90 
 


















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: 0 
prob: p_ADA_ind_75 
 





















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: 0 
prob: p_ADA_ind_50 
 














Final Cost: 0 
Init Eff: 0 




estado de saúde ‘Morte’ 
Init Cost: 0 
Incr Cost:0 
Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 

























Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: _stage=11 
prob: p_ETA_ind_90 
 


















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: 0 
Prob: p_ETA_ind_75 
 


















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: 0 
Prob: p_ETA_ind_50 
 
















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final Eff: 0 
Prob: # 
 
estado de saúde ‘Morte’ 
Init Cost: 0 
Incr Cost: 0 
Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 




estado de saúde ‘Manutenção 
PASI90’ 





















Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff:0 
Final Eff: _stage=11 
prob: p_INF_ind_90 
 























































Final Cost: 0 
Init Eff: 0 
Incr Eff: 0 
Final eff: 0 
prob: p_INF_ind_50 
 






























prob: 0  
 
USTEQUINUMABE 





















Final Eff: _stage=11 
prob: p_UST_ind_90  
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APÊNDICE 4 – DISTRIBUIÇÕES ESTATÍSTICAS UTILIZADAS NO MODELO 
Custos 
Curvas Gama (alfa;lambda) 
c_ADA_ind_biol   (11;0,00102275)   
c_ADA_manut_biol  (11; 0,00153412)  
c_ADA_ram   (0,3; 0,00150504) 
c_ETA_ind_biol  (11;0,00041002)    
c_ETA_manut_biol  (11;0,00082004) 
 c_ETA_ram   (0,3;0,00169654) 
c_INF_ind_biol  (11;0,00055254)    
c_INF_manut1_biol  (11;0,00082881)    
c_INF_manut2_biol  (11;0,00165763)  
c_INF_ram   (0,3;0,00118596) 
c_adm_biol   (0,3;0,00817439) 
c_UST_ind_biol  (11;0,00073099)   
c_UST_manut_biol  (11;0,00146138)  
c_UST_ram   (0,3;0,00231374)  
c_cons_ind   (0,3;0,01060820)   
c_cons_manut90  (0,3;0,01001335)   
c_cons_manut75  (0,3;0,00977517)   
c_cons_manut50  (0,3;0,01023541)   
c_cons_tx_s_biol  (0,3;0,00751880)   
c_exames   (0,3;0,00281690)   
c_hospitalizacao  (0,3;0,00058657)   
c_mdcts   (0,3;0,01353791)  









Curvas Beta (alfa;beta) (real number form)  
p_ADA_tx_s_biol (probabilidade de indivíduos que descontinuaram ADA 
permanecerem no estado de saúde tx_s_biol) 
alfa   beta 
_stage valor _stage valor 
0 51,698 0 0,052 
1 51,647 1 0,052 
2 51,595 2 0,052 
3 51,543 3 0,052 
4 51,492 4 0,052 
5 51,440 5 0,051 
6 51,389 6 0,051 
7 51,337 7 0,051 
8 51,286 8 0,051 
9 51,235 9 0,051 
10 51,184 10 0,051 





     134 
  
 
p_UST_tx_s_biol  (probabilidade de indivíduos que descontinuaram UST 
permanecerem no estado de saúde tx_s_biol) 
alfa  beta 
_stage valor _stage valor 
0 38,212 0 0,038 
1 38,174 1 0,038 
2 38,135 2 0,038 
3 38,097 3 0,038 
4 38,059 4 0,038 
5 38,021 5 0,038 
6 37,983 6 0,038 
7 37,945 7 0,038 
8 37,907 8 0,038 
9 37,869 9 0,038 
10 37,831 10 0,038 
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p_ETA_tx_s_biol  (probabilidade de indivíduos que descontinuaram ETA 
permanecerem no estado de saúde tx_s_biol) 
alfa  beta 
_stage valor _stage valor 
0 80,779 0 0,081 
1 80,698 1 0,081 
2 80,618 2 0,081 
3 80,537 3 0,081 
4 80,457 4 0,081 
5 80,376 5 0,080 
6 80,296 6 0,080 
7 80,215 7 0,080 
8 80,135 8 0,080 
9 80,055 9 0,080 
10 79,975 10 0,080 
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p_INF_tx_s_biol  (probabilidade de indivíduos que descontinuaram INF 
permanecerem no estado de saúde tx_s_biol) 
alfa  beta 
_stage valor _stage valor 
0 27,063 0 0,027 
1 27,036 1 0,027 
2 27,009 2 0,027 
3 26,982 3 0,027 
4 26,955 4 0,027 
5 26,928 5 0,027 
6 26,901 6 0,027 
7 26,874 7 0,027 
8 26,847 8 0,027 
9 26,820 9 0,027 
10 26,793 10 0,027 
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Curvas Dirichlet [Alpha list(α1, α2, α3, …, αn); Beta=1] 
p_ADA_PASI90 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI90, continuarem 
nesse estado de saúde (α1), migrarem para mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), tx_s_biol 
(α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 120,388 0,121 0,121 0 0,121 
1 120,027 0,120 0,120 0 0,120 
2 119,667 0,120 0,120 0 0,120 
3 116,675 2,752 0,120 0 0,120 
4 113,641 2,800 0,117 0 0,117 
5 110,573 2,841 0,114 0 0,114 
6 101,617 8,735 0,111 0 0,111 
7 101,312 0,102 0,102 0 0,102 
8 101,008 0,101 0,101 0 0,101 
9 100,705 0,101 0,101 0 0,101 
10 100,403 0,101 0,101 0 0,101 







     138 
  
 
p_ADA_PASI75 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI75, migrarem 
para mPASI90 (α1), continuarem em mPASI75 (α2), migrarem para mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 33,348 59,616 0,093 0 0,093 
1 0,119 52,999 6,379 0,060 0,060 
2 0,106 44,148 8,586 0,106 0,053 
3 0,044 42,073 1,987 0 0,044 
4 0,042 41,947 0,042 0 0,042 
5 0,042 38,046 3,817 0 0,042 
6 0,038 32,453 5,517 0 0,038 
7 0,032 32,291 0,032 0,065 0,032 
8 0,032 32,194 0,032 0 0,032 
9 0,032 32,097 0,032 0 0,032 
10 0,032 32,001 0,032 0 0,032 
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p_ADA_PASI50 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI50, migrarem 
para mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), tx_s_biol (α3) e morte (α4), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 
0 0,079 31,343 47,848 0,079 
1 0 0 0,213 0 
2 0,006 0,006 6,480 0,006 
3 0,009 0,009 8,680 0,009 
4 0,002 0,209 1,894 0,002 
5 0 0 0,158 0 
6 0,004 0,004 3,919 0,004 
7 0,006 0,174 5,441 0,006 
8 0 0 0,134 0 
9 0 0 0,133 0 
10 0 0 0,133 0 
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p_UST_PASI90 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI90, continuarem 
nesse estado de saúde (α1), migrarem para mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), tx_s_biol 
(α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 101,694 0,102 0,102 0 0,102 
1 95,389 6,102 0,102 0 0,102 
2 82,893 12,305 0,095 0 0,095 
3 74,604 8,124 0,083 0 0,083 
4 70,426 4,029 0,075 0 0,075 
5 70,215 0,070 0,070 0 0,070 
6 63,966 6,109 0,070 0 0,070 
7 63,774 0,064 0,064 0 0,064 
8 63,582 0,064 0,064 0 0,064 
9 63,392 0,064 0,064 0 0,064 
10 63,201 0,063 0,063 0 0,063 
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p_UST_PASI75 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI75, migrarem 
para mPASI90 (α1), continuarem em mPASI75 (α2), migrarem para mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 23,072 50,730 0,074 0 0,074 
1 0,051 43,323 7,305 0 0,051 
2 0,043 43,193 0,043 0 0,043 
3 0,043 43,064 0,043 0 0,043 
4 0,043 42,934 0,043 0 0,043 
5 0,043 42,806 0,043 0 0,043 
6 0,043 42,677 0,043 0 0,043 
7 0,043 42,549 0,043 0 0,043 
8 0,043 42,422 0,043 0 0,043 
9 0,042 42,294 0,042 0 0,042 
10 0,042 42,167 0,042 0 0,042 
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p_UST_PASI50 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI50, migrarem 
para mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), tx_s_biol (α3) e morte (α4), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 
0 0,048 18,120 30,233 0,048 
1 0 0 0,175 0 
2 0,007 0,193 7,199 0,007 
3 0 0 0,138 0 
4 0 0 0,126 0 
5 0 0 0,117 0 
6 0 0 0,113 0 
7 0 0 0,113 0 
8 0 0 0,106 0 
9 0 0 0,106 0 
10 0 0 0,106 0 
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p_ETA_PASI90 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI90, continuarem 
nesse estado de saúde (α1), migrarem para mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), tx_s_biol 
(α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 65,114 0,065 0,065 0 0,065 
1 64,919 0,065 0,065 0 0,065 
2 64,724 0,065 0,065 0 0,065 
3 56,051 8,544 0,065 0 0,065 
4 55,883 0,056 0,056 0 0,056 
5 51,747 4,024 0,056 0 0,056 
6 47,608 4,036 0,052 0 0,052 
7 47,645 0,048 0,048 0 0,048 
8 47,322 0,047 0,047 0 0,047 
9 47,180 0,047 0,047 0 0,047 
10 47,039 0,047 0,047 0 0,047 
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p_ETA_PASI75 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI75, migrarem 
para mPASI90 (α1), continuarem em mPASI75 (α2), migrarem para mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 17,385 63,313 0,081 0 0,081 
1 0,063 59,578 3,546 0,063 0,063 
2 0,060 59,399 0,060 0 0,060 
3 0,059 54,053 5,227 0 0,059 
4 1,676 47,675 4,649 0 0,054 
5 0,048 38,188 9,392 0 0,048 
6 0,038 38,073 0,038 0 0,038 
7 0,038 37,959 0,038 0 0,038 
8 0,038 37,845 0,038 0 0,038 
9 0,038 37,731 0,038 0 0,038 
10 0,038 37,618 0,038 0 0,038 
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p_ETA_PASI50 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI50, migrarem 
para mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), tx_s_biol (α3) e morte (α4), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 
0 0,084 42,237 41,565 0,084 
1 0 0 0,146 0 
2 0,004 2,073 1,531 0,004 
3 0 0 0,124 0 
4 0,005 0,005 5,276 0,005 
5 0,005 0,005 4,691 
 
0,005 
6 0,009 0,123 9,306 0,009 
7 0 0 0,090 0 
8 0 0 0,085 0 
9 0 0 0,085 0 
10 0 0 0,085 0 
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p_INF_PASI90 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI90, continuarem 
nesse estado de saúde (α1), migrarem para mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), tx_s_biol 
(α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 171,055 0,172 0,172 0 0,172 
1 132,739 37,974 0,171 0 0,171 
2 132,341 0,133 0,133 0 0,133 
3 105,873 26,203 0,132 0 0,132 
4 88,192 17,469 0,106 0 0,106 
5 67,555 20,461 0,088 0 0,088 
6 49,923 8,782 8,715 0,068 0,068 
7 49,773 0,050 0,050 0 0,050 
8 49,624 0,050 0,050 0 0,050 
9 49,475 0,050 0,050 0 0,050 
10 49,327 0,049 0,049 0 0,049 
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p_INF_PASI75 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI75, migrarem 
para mPASI90 (α1), continuarem em mPASI75 (α2), migrarem para mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 α5 
0 10,869 58,222 0,069 0 0,069 
1 0,058 39,067 19,039 0 0,058 
2 0,039 21,526 17,463 0 0,039 
3 0,022 8,158 13,325 0 0,022 
4 0,008 2,749 5,393 0 0,008 
5 0,003 0,011 2,733 0 0,003 
6 0 0 0,011 0 0 
7 0 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 
9 0 0 0 0 0 
10 0 0 0 0 0 
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p_INF_PASI50 (probabilidades de indivíduos que estão em mPASI50, migrarem 
para mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), tx_s_biol (α3) e morte (α4), respectivamente). 
_stage α1 α2 α3 α4 
0 0,033 5,397 27,647 0,033 
1 0 0 0,240 0 
2 0,019 0,019 19,152 0,019 
3 0,018 0,018 17,543 0,018 
4 0,013 0,013 13,417 0,013 
5 0,005 0,005 5,482 0,005 
6 0,003 0,003 2,813 0,003 
7 0,009 0,009 8,699 0,009 
8 0 0 0,050 0 
9 0 0 0,050 0 
10 0 0 0,049 0 
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p_ADA_ind (probabilidades de indivíduos que estão iniciando tratamento entrarem 
no modelo nos estados de saúde mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
ciclo α1 α2 α3 α4 α5 
0 456 425,6 349,6 288,648 0,152 
 
p_UST_ind (probabilidades de indivíduos que estão iniciando tratamento entrarem 
no modelo nos estados de saúde mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
 
ciclo α1 α2 α3 α4 α5 
0 608 440,8 288,8 182,248 0,152 
 
p_ETA_ind (probabilidades de indivíduos que estão iniciando tratamento entrarem 
no modelo nos estados de saúde mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
ciclo α1 α2 α3 α4 α5 
0 820,8 395,2 197,6 106,248 0,152 
 
p_INF_ind (probabilidades de indivíduos que estão iniciando tratamento entrarem no 
modelo nos estados de saúde mPASI90 (α1), mPASI75 (α2), mPASI50 (α3), 
tx_s_biol (α4) e morte (α5), respectivamente). 
ciclo α1 α2 α3 α4 α5 
0 820,8 395,2 197,6 106,248 0,152 
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APÊNDICE 5 – DIAGRAMAS DE TORNADO PARA O MODELO QUE AVALIOU 
RESPOSTA PASI75. FORAM CRIADOS DEZ CENÁRIOS COM O LIMIAR 
VARIANDO DE R$ 50.000,00 A R$ 500.000,00.  
FIGURA 1  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$50.000,00.    





FIGURA 2  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$100.000,00.    




FIGURA 3  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$150.000,00.    




FIGURA 4  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$200.000,00.    
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FIGURA 5  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$250.000,00.    







FIGURA 6  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$300.000,00.    




      
FIGURA 7  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 











FIGURA 8  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 












   
 
FIGURA 9  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$450.000,00.    
 
 









    
FIGURA 10  – DIAGRAMA DE TORNADO PARA O MODELO COM RESPOSTA PASI75. LIMIAR 
= R$500.000,00. 
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APÊNDICE 6 – CUSTO TOTAL DE CADA TECNOLOGIA E RESPOSTA PASI75 PARA ANÁLISE CONSIDERANDO 
DIFERENTES HORIZONTES PARA O ESTUDO. 
 
  ADA     ETA     INF     UST   RCEI RCEI 
ano R$ rPASI75 CE R$ rPASI75 CE R$ rPASI75 CE R$  rPASI75 CE UST vs ADA INF vs ADA 
0,5 
        
18.178,59  0,6699 
             
27.136,27  
       
38.594,19  0,6399 
             
60.312,85  
       
34.103,64  0,8197 
             
41.605,03  
      
23.199,31  0,7599 
             
30.529,42  
             
55.785,78  
           
106.308,74  
0,75 
       
23.682,63  
      
0,6397  
             
37.021,46  
       
47.851,29  
      
0,6196  
             
77.229,33  
       
40.819,05  0,7397 
             
55.183,25  
       
29.614,80  0,7197 
             
41.148,81  
             
74.152,13  
           
171.364,20  
1 
       
29.174,59  
    
0,59920  
             
48.689,24  
       
57.087,15  
    
0,62950  
             
90.686,50  
       
48.481,67  
         
0,6091  
             
79.595,58  
      
36.018,36      0,7193  
            
50.074,18  
            
56.983,93  
 R$        
1.950.210,10  
1,25 
       
34.181,96  
    
0,58920  
              
58.014,19  
        
65.765,70  
    
0,59940  
           
109.719,22  
       
54.740,83  
         
0,5091  
           
107.524,71  
       
41.819,63      0,7179  
            
58.252,72  
            
59.344,76  
-          
256.665,04  
1,5 
       
38.896,47  
    
0,58900  
              
66.038,15  
        
74.427,36  
    
0,56940  
           
130.711,91  
       
60.465,83  
         
0,4094  
           
147.693,77  
       
47.609,66      0,7164  
            
66.456,81  
           
68.392,39  
-          
120.096,66  
1,75 
       
43.544,08  
    
0,56890  
             
76.540,83  
        
82.691,65  
    
0,50930  
           
162.363,34  
       
65.310,75  
         
0,2997  
           
217.920,42  
       
53.388,46      0,7150  
            
74.669,17  
            
67.381,11  
-            
80.856,87  
2 
       
48.182,72  
    
0,53890  
              
89.409,39  
        
90.557,27  
    
0,50920  
           
177.842,24  
      
69.596,35  
    
0,200000  
           
347.981,75  
       
59.156,05      0,7136  
            
82.898,05  
            
62.812,42  
-            
63.185,69  
3 
       
64.652,56  
    
0,53520  
            
120.800,75  
      
117.454,29  
    
0,50510  
           
232.536,71  
       
77.351,92  
    
0,198600  
           
389.486,00  
       
81.021,44      0,7079  
          
114.453,23  
             
94.782,17  
-            
37.728,34  
4   80.031,06  
    
0,53090  
            
150.746,02  
      
142.871,10  
    
0,50110  
           
285.114,95  
       
83.682,68  
    
0,197000  
           
424.785,18  
     
101.684,3
8      0,7023  
          
144.787,67  
            
126.332,09  
-            
10.936,27  
5 
    
94.725,42  
    
0,52460  
            
180.566,95  
      
167.154,26  
    
0,49510  
            
337.617,17  
       
89.562,51  
    
0,194600  
           
460.239,00  
   
121.426,5
6      0,6939  
          
174.991,44  
           
157.714,94  
               
15.645,18  
6 
    
108.557,24  
      
0,5183  
            
209.448,66  
      
190.009,25  
    
0,48920  
           
388.408,12  
       
95.099,75  
    
0,192300  
           
494.538,48  
   
140.008,4
3      0,6856  
          
204.213,00  
           
187.992,77  




121.577,17  0,5121 
            
237.409,04  
      
211.520,08  
    
0,48330  
           
437.657,94  
     
100.314,9
9  0,19 
           
527.973,63  
   
157.498,2
0      0,6774  
          
232.503,99  
           
217.308,11  
               
66.011,11  
8 133.832,86  0,506 
            
264.491,82  
      
231.765,81  0,4776 
           
485.271,80  
     
105.225,2
2  0,1877 
           
560.603,20  
   
173.960,0
7  0,6693 
          
259.913,45  
            
245.726,94  




145.369,20  0,5 
            
290.738,40  
      
250.820,87  0,4719 
           
531.512,76  
     
109.849,9
6  0,1855 
        
592.183,07  
189.454,4
7  0,6613 
          
286.487,93  
            
273.312,28  
             
112.938,76  
10 156.212,35  0,492 
            
317.504,78  
      
268.728,73  0,4644 
           
578.657,90  
     
114.198,8
4  0,1826 
           
625.404,38  
    
204.016,6
7  0,6508 
           
313.485,97  
            
301.034,76  
             
135.790,27  




   
201.064,52  0,4523 
            
444.537,96  
      
342.277,33  0,4269 
           
801.774,02  
     
132.212,1
2  0,1678 
           
787.914,90  
    
264.238,6
3  0,5983 
          
441.649,06  
            
432.699,38  
             
242.011,95  
20 
     
233.047,14  0,4043 
            
576.421,32  
      
395.545,76  0,3816 
       
1.036.545,4
9  
     
145.087,3
4  0,15 
          
967.248,93  
    
307.163,4
4  0,5348 
          
574.351,98  
            
567.941,00  
             
345.889,89  
25 
     
254.996,51  0,3415 
            
746.695,49  
      
431.737,06  0,3223 
       
1.339.550,2
9  
     
153.994,8
1  0,1267 
      
1.215.428,65  
    
336.610,1
3  0,4517 
          
745.207,28  
            
740.595,46  
             
470.212,76  
30 
     
269.211,95  0,2683 
        
1.003.398,9
9  
      
455.160,91  0,2532 
      
1.797.633,9
3  
     
159.695,4
3  0,0995 
      
1.604.979,20  
    
355.673,1
1  0,3548 
      
1.002.460,
85  
            
999.550,98  
            
648.794,55  
35 
    
279.032,02  0,1828 
        
1.526.433,3
7  
      
471.331,26  0,1725 
       
2.732.355,1
3  
     
163.678,0
6  0,0678 
       
2.414.130,68  
    
368.836,1
3  0,2418 
      
1.525.376,
88  
        
1.522.103,56  
         
1.003.077,91  
40 
     
285.161,87  0,101 
        
2.823.384,8
5  
      
481.418,22  0,0954 
       
5.046.312,5
8  
     
166.170,3
9  0,0375 
      
4.431.210,40  
     
377.049,0
9  0,1337 
       
2.820.112,
86  
        
2.810.006,73  
         
1.873.881,57  
45 
    
288.196,46  0,0419 
        
6.878.197,1
4  
      
486.408,33  0,0396 
     
12.283.038,
64  
     
167.407,4
2  0,0156 
     
10.731.244,8
7  
    
381.113,1
1  0,0555 
       
6.866.902,
88  
        
6.832.106,62  
        
4.592.739,16  
50 
     
289.311,59  0,0126 
     
22.961.237,
30  
      
488.036,50  0,0119 
     
41.011.470,
59  
    
167.863,2
1  0,0047 
    
35.715.576,6
0  
    
382.605,8
4  0,0166 
    
23.048.544
,58  
      
23.323.562,50  
     
15.373.212,66  
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APÊNDICE 7 – AJUSTES NOS PREÇOS DOS BIOLÓGICOS MAIS CUSTO-




ADA NHB UST NHB 
 
ADA UST NHB 
A 50k 
 
 R$     1.792,56  -0,91  R$     7.527,15  
  
>50% >50% 0 
B 100k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  -0,1 
 
>50% >50% 0 
C 150k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,168 
 
16%   =0,168 
D 200k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,303 
 
35%   =0,303 
E 250k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,384 
 
44%   =0,384 
F 300k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,438 
 
>50%   =0,438 
G 350k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,476 
 
>50%   =0,476 
H 400k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,505 
 
>50%   =0,505 
I 450k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,528 
 
>50%   =0,528 
J 500k 
 
 R$     1.792,56     R$     7.527,15  0,546 
 
>50%   =0,546 
  As células em preto não possuem relevância na análise. As células em laranja correspondem 
aos limiares e ajustes de preços mais prováveis de corresponderem à realidade. 
Conclusões: 
Cenário A: No caso-base tanto ADA quanto UST possuem NHB negativo. Para que 
ambos possuam NHB nulo ambos precisam de uma redução de mais de 50% no 
preço do biológico. 
Cenário B: No caso-base tanto ADA quanto UST possuem NHB negativo. Para que 
ambos possuam NHB nulo ambos precisam de uma redução de mais de 50% no 
preço do biológico. 
Cenário C: No caso-base UST tem NHB de 0,168. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de 16%. 
Cenário D: No caso-base UST tem NHB de 0,303. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de 35%. 
Cenário E: No caso-base UST tem NHB de 0,384. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de 44%. 
Cenário F: No caso-base UST tem NHB de 0,438. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de >50%. 
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Cenário G: No caso-base UST tem NHB de 0,476. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de >50%. 
Cenário H: No caso-base UST tem NHB de 0,505. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de >50%. 
Cenário I: No caso-base UST tem NHB de 0,528. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de >50%. 
Cenário J: No caso-base UST tem NHB de 0,546. Para que ADA se equipare, 
necessita de ajuste no preço do biológico de >50%.
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